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Las infecciones respiratorias agudas (IRA) de etiología viral son, en conjunto, los 
procesos infecciosos más frecuentes que afectan a los humanos. Incluyen desde 
procesos clínicos muy leves, como el resfriado común a cuadros más graves, como 
bronquiolitis o neumonías. Aunque son, en general, de curso benigno y autolimitado, 
algunas de ellas como las infecciones por el virus de la gripe y por el virus respiratorio 
sincitial (VRS), se encuentran entre las principales causas de hospitalización pediátrica 
durante los meses fríos en los países de nuestro entorno (1). Los virus tradicionalmente 
conocidos, como el virus influenza, virus respiratorio sincitial (VRS), rinovirus, 
adenovirus y parainfluenza (serotipos 1-4) originan viriasis clínicamente benignas y 
autolimitadas cuando afectan a personas sanas, aunque sus repercusiones sanitarias 
se incrementan cuando afectan a niños, ancianos o personas con enfermedades 
crónicas de base. Algunos de estos virus ocasionalmente originan problemas 
sanitarios emergentes en todo el mundo como sucede con las cepas pandémicas de 
gripe. En los últimos años, con el desarrollo de nuevas técnicas de diagnóstico 
molecular, a la lista de los virus tradicionales se han añadido otros nuevos virus 
respiratorios emergentes como son: el metapneumovirus (hMPV), el coronavirus (CoV 
NL63 y HKU1) y el bocavirus (BoV)(2). 
 
Estas infecciones respiratorias, son la principal causa de absentismo escolar y el 
motivo de consulta más frecuente en atención primaria por patología aguda (3), 
originando con ello un gasto económico importante. Estas infecciones, no sólo 
suponen un problema para el paciente, sino también para el sistema sanitario, ya que 
el diagnóstico diferencial entre la etiología vírica o bacteriana no siempre es sencillo, a 
pesar de basarse en diferentes pruebas de laboratorio que pueden facilitar el 
diagnóstico y el manejo y tratamiento del paciente (4). En lo que se refiere al 
tratamiento de estas infecciones, diversos estudios han demostrado que los test 
rápidos para diagnosticar infecciones virales están relacionados con una menor 




1.1 VIRUS RESPIRATORIOS COMUNES 
1.1.1 VIRUS INFLUENZA 
1.1.1.1  Virología 
La gripe es responsable de morbilidad y mortalidad significativas en los niños 
(6,7). Los virus Influenza son miembros de la familia Orthomyxoviridae, virus formados 
por ARN monocatenario. El nombre “mixovirus” se relaciona por su afinidad con la 
mucina, mucoproteína existente en el moco de diversas secreciones, en algunos 
receptores epiteliales, en la membrana de los hematíes y en el suero. Los  virus 
Influenza, presentan 3 géneros separados A , B  y C, basados en las características 
antigénicas de la nucleoproteína (NP) y los antígenos proteínicos de la matriz (M) (7). 
Los virus de la gripe A se subtipifican en base a los antígenos de la 
hemaglutinina (HA) y de la neuraminidasa (NA). El virus de la gripe A tiene 16 subtipos 
HA y 9 subtipos NA distintos, de los que sólo se han relacionado con brotes extensos 
de enfermedad en seres humanos los subtipos HA1, HA2, HA3, NA1 y NA2. Los virus 
B y C de la gripe se designan de manera semejante, pero los antígenos HA y NA de 
estos virus, no han recibido designaciones de subtipo porque las variaciones 
intratípicas en los antígenos de la gripe B son menos extensas que las de los virus de 
la gripe A y quizá no las haya en el virus de la gripe C. 
Los virus B y C son predominantemente patógenos humanos; sin embargo, los 
virus Influenza A son capaces de infectar de forma natural a numerosas especies 
animales pertenecientes a las clases de mamíferos y aves.  
Los virus B circulan exclusivamente en humanos y en focas. El análisis 
filogenético de los genes HA de la gripe B ha demostrado que desde mediados de 
1980 este gen ha evolucionado en dos linajes antigénicamente distintos representados 
por B/Victoria/2/87 (B/Vic) y B/Yamagata/16/88 (B/Yam). Este reordenamiento de 
genomas ha sustituido a los virus anteriormente circulantes y la recombinación es 
probable que contribuya a la evolución de este virus gripal (8,9). A pesar de la falta de 
subtipos, el virus de la gripe B sufre variación antigénica mediante recombinación 
genética entre cepas de diferentes linajes cocirculantes y la deriva antigénica de las 
mutaciones acumuladas.  
A pesar de ello, los virus de la gripe A y B son microorganismos patógenos 
humanos de primera importancia y los más extensamente estudiados de los 
Orthomyxoviridae, provocando enfermedad epidémica; mientras que el tipo C es una 
causa de enfermedad esporádica, sobre todo del tracto respiratorio superior. Los virus 
de los tipos A y B son semejantes desde el punto de vista morfológico. Los viriones, 
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son partículas esféricas irregulares de 80 a 120 nm de diámetro y tienen una cubierta 
de lípidos desde cuya superficie se proyectan las glucoproteínas HA y NA. (Figura 1) 
 La hemaglutinina (HA) permite al virus fijarse a las células receptoras. La 
importancia de sus funciones justifica que la HA sea el antígeno principalmente 
implicado en la virulencia del virus y al que van dirigidos los anticuerpos 
neutralizantes de la infección (10). 
 La neuraminidasa (NA) degrada al receptor y desempeña una función en la 
descarga del virus desde las células infectadas después de haberse replicado en 
su interior. Facilita la liberación de los viriones formados por gemación en la 
superficie celular, por lo que su papel en la infección y en la transmisión del virus 
es muy relevante (10). A nivel individual es importante porque modula la 
enfermedad, mientras que a nivel de la población general facilita en mayor o menor 
medida la circulación esporádica o epidémica de los virus.  
 
Figura 1. Representación esquemática del virus Influenza (10) 
La cubierta de lípidos del virus influenza A también contiene las proteínas M1 
y M2 que participan en la estabilización de la cubierta y en el ensamblado del virus. El 
virión contiene también al antígeno NP, que está relacionado con el genoma vírico, así 
como con tres proteínas de polimerasa que son esenciales para la transcripción y la 
síntesis del RNA vírico. Hay dos proteínas no estructurales que funcionan una como 
antagonista del interferón y reguladora postranscripcional (NS1) y la otra como factor 
nuclear de exportación (NS2 o NEP) (11).  
Los virus Influenza A tienen una epidemiología compleja, con participación de 
huéspedes aviarios y mamíferos que sirven como reservorio para diferentes cepas 
capaces de infectar a la población humana. El genoma de los virus de la gripe A y B 
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consta de ocho segmentos de RNA vírico monocatenario que codifican las proteínas 
estructurales y no estructurales. La naturaleza segmentada del genoma de este virus 
permite la posibilidad de un reordenamiento de los genes durante la infección y la 
recombinación entre virus animales y humanos en caso de coinfección, por lo que es 
posible que cualquiera de las 16 HA o 9 NA presentes en reservorios animales se 
introduzcan en humanos (11, 12). 
1.1.1.2  Variaciones antigénicas: epidemias y pandemias 
En el siglo XX, 3 virus gripales emergentes causaron las mayores pandemias: 
en 1918, el virus de la llamada gripe Española, en 1957 el virus de la gripe Asiática y 
en 1968 el virus de la gripe de Hong-Kong. Los virus gripales que causan pandemias 
emergen cuando los genes del virus aviar que previamente no han contactado con los 
humanos, son incorporados a los genes de los virus gripales humanos, de tal manera 
que se transmiten entre los humanos de forma eficiente y precoz. Durante la 
recombinación de los genes, se forma un nuevo virus gripal a través de la 
recombinación de los 8 segmentos de los genes de los 2 virus teniendo como 
resultado nuevas cepas capaces de infectar a seres humanos y su transmisión (14). En 
la Figura 2 se muestran los principales brotes epidémicos de los siglos XX y XXI.  
 
Figura 2. Circulación de los virus de influenza A en humanos en los siglos XX-XXI 
Los brotes más extensos y graves por la infección del virus de la gripe han sido 
causados por los virus de la gripe A como consecuencia de la tendencia notable de los 
antígenos HA y NA de estos virus a experimentar una variación antigénica periódica. 
Los cambios antigénicos menores que se generan dentro de un serotipo se denominan 
deriva o marea antigénica (“drift”) y son los responsables de los brotes epidémicos 
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anuales y los cambios mayores se conocen como salto antigénico (“shift”), siendo 
los responsables de las pandemias gripales. Estos tipos de variación antigénica, 
pueden abarcar solamente a la HA o también incluir a la NA (7,11,12). La deriva 
antigénica se debe a la acumulación gradual de mutaciones puntuales en las regiones 
antigénicas de las glicoproteínas de superficie, que originan virus variantes que se 
separan paulatinamente de los que circulaban hasta ese momento. El salto 
antigénico sólo se produce en los virus de tipo A y es el responsable de la aparición 
de los distintos subtipos de HA y NA, debido a la introducción de nuevos virus en una 
especie animal o del intercambio de genes entre virus diferentes que coinfectan el 
mismo huésped (10). 
Las principales características de las pandemias son: la transmisibilidad 
superior a la de las epidemias estacionales debido a la elevada proporción de la 
población mundial sin inmunidad previa o con títulos no protectores ante la nueva cepa 
emergente; aumento de la letalidad en grupos de edad más jóvenes respecto a las 
epidemias estacionales; variaciones geográficas en la afectación; presentación de 
picos de actividad fuera de la estación fría y la presentación de más de una ola (13). 
La última pandemia declarada en este último siglo fue en el año 2009. En abril 
del 2009, los Centros para el Control y Prevención de las Enfermedades (CDC) 
confirmaron que dos nuevos casos de enfermedad respiratoria febril en niños del sur 
de California habían sido causados por una infección por un virus de la influenza 
porcina tipo A (H1N1). Los virus contenían una combinación única de segmentos 
genéticos que no habían sido reportados anteriormente como virus de la influenza 
porcina o humana en ningún otro país. Ninguno de los niños había tenido un contacto 
conocido con cerdos, lo que causó preocupación de que hubiese existido transmisión 
de persona a persona. Este nuevo virus se extendió rápidamente con la notificación de 
nuevos casos de la enfermedad en Texas y México y para junio de 2009 casi 30.000 
casos de H1N1 se confirmaron en 74 países diferentes, por ello la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) estableció el nivel de alerta 6, declarando oficialmente una 
nueva pandemia de gripe (15,16,17) por el virus A/California/07/2009(nH1N1). 
1.1.1.3 Epidemiología e impacto socio-económico 
El virus influenza se disemina de forma rápida a través de secreciones 
respiratorias de persona a persona, a través de las partículas aéreas eliminadas al 
toser o estornudar, fundamentalmente en locales cerrados. Además presenta gran 
facilidad para diseminarse entre los pacientes ingresados dando lugar a infecciones 
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nosocomiales que pueden complicar la enfermedad subyacente o aquella que motivó 
el ingreso.  
Las epidemias de gripe comienzan bruscamente, alcanzando su pico máximo 
en un plazo de 2-3 semanas y con una duración de 2 a 3 meses. El período de 
transmisibilidad se extiende desde 24-48 horas antes del inicio de los síntomas hasta 
5-6 días después. A menudo, ceden con la misma rapidez con la que empezaron. 
Estas epidemias ocurren en los meses de invierno en las zonas templadas de ambos 
hemisferios; sin embargo en el trópico, las infecciones por este virus se producen 
durante todo el año. El virus de la gripe B causa brotes menos extensos y asociados a 
un cuadro más leve. En contraste con el virus de la gripe A y B, el virus C es una 
causa menor de enfermedad en el hombre. Se relaciona con síntomas de resfriado 
común o infección de vía aérea inferior, ya que la amplia prevalencia del anticuerpo 
sérico contra este virus indica que la infección asintomática puede ser más frecuente 
(11). Algunos estudios han publicado que el virus de la gripe C es una causa 
significativa de infección aguda de vías respiratorias altas en niños menores de 6 años 
y el riesgo de complicaciones con la enfermedad de las vías respiratorias inferiores es 
particularmente alto en niños menores de dos años de edad (18,33). 
Las tasas de ataque de la gripe son más altas en los niños pequeños en edad 
escolar, menores de 5 años, llegando hasta el 30-50%. También se observa una 
incidencia más elevada en familias numerosas y en aquellas con menor nivel 
socioeconómico, aunque hay algunos estudios publicados en los que refieren que no 
hay mayor riesgo de transmisión en los domicilios con hacinamiento (19,21). La gripe se 
caracteriza por un gran absentismo escolar y un máximo anual de consultas 
pediátricas, frecuentes en los lactantes y los niños menores de 2 años. Los niños con 
exposición primaria a una cepa de virus influenza lo diseminan en mayor medida y 
durante más tiempo que un adulto, lo que les convierte en transmisores muy eficaces 
de la infección, además de ser los primeros en infectarse en el curso de la epidemia 
gripal.  
Las tasas de hospitalización varían según la edad, en el grupo entre 0-5 años, 
los niños menores de un año tienen las tasas más elevadas de hospitalización (2-
5/1000), tasas comparables a los pacientes con edad superior a 65 años. Sin 
embargo, la letalidad ocasionada por las complicaciones respiratorias es muy superior 
en personas de edad avanzada (>65 años) o pacientes con enfermedades de base 
que condicionan un alto riesgo de infección, como el asma, la más frecuente, u otras 
como enfermedades crónicas, fundamentalmente cardíacas, alteraciones renales, 
metabólicas (diabetes mellitus), neurológicas, hemoglobinopatías o neoplasias, siendo 
la tasa de mortalidad de 5,2/1000 en estos pacientes. También otras condiciones 
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sanitarias predisponen a casos más graves de gripe, tanto gripe estacional como gripe 
pandémica, como son el embarazo, la inmunosupresión, obesidad mórbida, 
hemoglobinopatías, tratamiento crónico con aspirina en niños, variantes en D222/N o 
sustituciones en 225G y coinfecciones bacterianas (24).  
Como se puede observar en las ultimas temporadas gripales en España, se 
describe en ambas una mayor afectación en el grupo de edad de sujetos <15 años, 
con mayores tasas de incidencia acumulada en el grupo de 5-14 años (temporada 
2014-2015) y de 0-4 años (temporada 2015-2016). En ambas temporadas el registro 
de sujetos admitidos en UCI fue de 33% y 35% respectivamente y la tasa de fallecidos 
de 16% y 11,4%. En ambas temporadas, los grupos con mayores de tasas de 
hospitalización fueron los sujetos mayores de 64 años, aunque en la temporada (2015-
2016) también se engloban los sujetos de 0-4 años, ascendiendo al 88% (2014-2015) 
la presencia de factores de riesgo en los casos graves hospitalizados confirmados de 
gripe y del 75% los que tuvieron algún factor de riesgo en la ultima temporada gripal. 
(28,30)  
Los pacientes menores de un año, se infectan frecuentemente en el segundo 
semestre de vida, ya que los anticuerpos maternos confieren alguna inmunidad hasta 
los 3-6 primeros meses de vida. Sin embargo, como se ha mencionado, las tasas de 
hospitalización son superiores en estos pacientes por el riesgo de desarrollar 
complicaciones y formas severas de la enfermedad en los primeros meses de vida. 
Destacar, que neonatos con largos períodos de ingreso hospitalario o con enfermedad 
pulmonar de base también son un grupo de riesgo importante. (19,22,23) 
Entre los pacientes pediátricos que precisan ingreso del 4 al 11% requieren 
ingreso en unidades de cuidados intensivos, y hasta el 3% precisa soporte respiratorio 
con ventilación mecánica. La mayoría de estas complicaciones ocurren en pacientes 
con patología de base, como asma o cardiopatías congénitas.  
En la temporada gripal 2015-2016, según los datos reportados por el CDC 
hasta la semana 20, fueron registradas un total de 70 muertes en pacientes pediátricos 
y las tasas de hospitalización para esta misma temporada en sujetos de 0-4 años de 
edad fue de 42.0 por 100.000 habitantes, siendo los condicionantes más importantes 
el asma 22% y la patología neurológica 19,2%. (20) 
En España, el Sistema de Vigilancia de la Gripe en España (SVGE), integrado 
en la Red de Vigilancia Europea de Gripe, está formado en la actualidad por 15 
comunidades autónomas (CCAA) y dos ciudades autónomas, todas excepto Galicia y 
Murcia, las cuales no disponen de redes de vigilancia centinela de gripe. La Red de 
médicos centinela en la Comunidad Autónoma del País Vasco, emite semanalmente 
informes sobre las tasas de gripe en nuestra comunidad, en época epidémica. Esta 
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red, creada en el año 1998 y formada por 10 pediatras y 26 médicos de atención 
primaria, cubre una población del 2,25%. 
La SVGE anualmente elabora un informe de vigilancia de gripe en cada 
temporada epidémica, con los datos emitidos por las 17 CCAA integrantes. En la 
correspondiente al estudio realizado, 2010-2011 (semanas 40/2010-20/2011), se 
concluye que la actividad de la gripe fue moderada y que estuvo asociada a la 
circulación del virus pandémico H1N1, con la contribución creciente del virus de la 
gripe B (Figura 3). La mortalidad se mantuvo por debajo de los valores medios 
esperados y en ningún momento se aproximaron al nivel de alerta. De los casos 
notificados como graves ,1621 en total, 192 fallecieron. 
 
Figura 3. Tasa de incidencia semanal de gripe y número de detecciones por tipo/subtipo viral. 
Sistemas centinela. Temporada 2010-2011. España 
En la Figura 4 se adjuntan los datos correspondientes a la época epidémica 
2010-2011 en la población de la CAPV. 
 
Figura 4. Tasas de incidencia semanal de gripe y número de detecciones por tipo/subtipo viral. 
Sistema centinela de la CAPV. Temporada 2010-2011 
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Durante la temporada 2010-2011, según el informe de SVGE, los grupos de 
edad más afectados fueron los menores de 15 años, con una tasa máxima de 
incidencia semanal de gripe de 529,45 casos y 494,67 casos por 100.000 habitantes 
para los grupos de 4-14 años y de 0-4 años, respectivamente. (Figura 5) 
 
Figura 5. Evolución de la incidencia de la gripe por grupos de edad. Temporada 2010-2011. Sistemas 
centinela. España. 
 
Desde el inicio de la temporada 2010-2011 se observó una circulación 
mayoritaria del virus A H1N1, convirtiéndose en el virus dominante en la semana 
48/2010 hasta la semana 07/2011, a partir de la cual el virus B fue el predominante 
(25,26). (Figura 6) 
 
Figura 6. Detecciones totales notificadas por tipo y subtipo viral. Temporada 2010-2011. España 
 
En lo correspondiente a la última temporada gripal, 2015-2016 (Figura 7) se 
puede observar la evolución por semanas de las tasas de incidencia de la detección 
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semanal de gripe en España. En esta última temporada, la onda epidémica se inició 
dos semanas más tarde que en  2014-2015 y el periodo epidémico tuvo una duración 
de once semanas. 
 
Figura 7. Tasa de incidencia semanal de gripe y número de detecciones virales. Temporada 2015-2016. 
Sistemas centinela. España (30) 
 
Desde el inicio de la temporada 2015-16 se notificaron 3.101 casos graves 
hospitalizados confirmados de gripe procedentes de todas las CCAA y las dos 
ciudades autónomas, siendo el 57% hombres. El 75% de los pacientes con 
información disponible presentaban factores de riesgo de complicaciones gripales, 
siendo en los menores de 15 años la enfermedad pulmonar crónica (8,5%) y las 
enfermedades cardiovasculares (6%). (30) 
La situación en la temporada gripal 2015-16 en la CAPV fue similar a la 
declarada en España, como se observa en la Figura 8, se objetiva a partir de la 
semana 12 un descenso por debajo del umbral epidémico, un poco antes que el 
establecido a nivel estatal. La mayoría de los aislamientos a partir de la semana 9 




Figura 8. Evolución semanal de detecciones gripales temporada 2015-2016 en la CAPV (29) 
 
1.1.1.4 Manifestaciones clínicas y complicaciones 
La sintomatología similar a la causada por la infección gripal (ILI: influenza like 
illness), puede estar justificada por muchos otros patógenos. En un estudio realizado 
en la ciudad de México concluyen que esta clínica, similar a la originada por el virus de 
la gripe, en el caso de los niños estaba ocasionada por el VRS y por el rinovirus, 
siendo estos dos últimos los que originaban mayores tasas de hospitalización. Además 
de los pacientes del estudio, en el 20% de ellos no encontraron agente etiológico, 
habiéndose realizado el diagnóstico mediante PCR múltiple para 15 agentes diferentes 
(31).  
La sintomatología clínica de la gripe no complicada se caracteriza por inicio 
brusco de fiebre elevada (38-41ºC); malestar general, mialgias, cefalea, tos no 
productiva, dolor de garganta y adenopatías cervicales y rinitis. En el caso de los 
pacientes pediátricos, también se puede manifestar como laringitis u originar cuadros 
de bronquiolitis. En ocasiones, la primera manifestación puede ser una convulsión 
febril o sintomatología de septicemia. Estos cuadros no complicados tienen una 
duración variable que oscila entre los 3 y 7 días; pudiendo en algunos casos 
prolongarse hasta los 15 días (7). Las complicaciones de la infección gripal incluyen la 
neumonía viral primaria o sobreinfecciones bacterianas secundarias como neumonías, 
sinusitis y otitis medias agudas (OMA), siendo estas últimas las más frecuentes. Estas 
infecciones bacterianas generalmente originadas por gérmenes como Staphylococcus 
aureus y Streptococcus pneumoniae originan mayor morbilidad en los pacientes 
pediátricos y generan una prescripción de un 10-30% más de antibióticos durante la 
época epidémica gripal. (19) 
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Según la edad de los pacientes, las manifestaciones clínicas pueden variar 
(19,32,34). En un estudio publicado por Silvennionen et al. (32); la duración media de la 
sintomatología en pacientes menores de 7 años es de 3 días, mientras que en 
pacientes de 7 a 13 años es de 2. La fiebre es el signo principal, estando presente en 
el 95% de los pacientes. El 77% presentaban catarro y rinitis, siendo esta última más 
común en niños menores de 3 años. Las manifestaciones gastrointestinales sólo 
estaban presentes en el 9% de los pacientes con test de gripe positivo. Las 
manifestaciones clínicas como dolor de cabeza o mialgias, estaban presentes en una 
minoría de pacientes, siendo síntomas más frecuentes en los pacientes adultos. Las 
reagudizaciones respiratorias como asma y bronquiolitis son manifestaciones clínicas 
poco frecuentes. 
Entre las complicaciones no respiratorias se incluyen manifestaciones 
cardiovasculares, musculares, renales, endocrinas, gastrointestinales, hemáticas y a 
nivel del sistema nervioso central en forma de cuadros convulsivos, encefalitis, 
encefalopatía y síndrome de Guillain-Barré. El síndrome de Reye se ha asociado a 
muy diversas infecciones víricas, sobre todo a varicela, se presenta fundamentalmente 
como una complicación de la gripe B.  Por último, otras complicaciones descritas en la 
gripe son la miositis, fracaso renal, síndrome de coagulación intravascular y el 
síndrome hemofagocítico. (33) 
 En la Tabla 1 se muestran las principales manifestaciones clínicas de la 
infección gripal en niños. 
 















































 En la Tabla 2 se esquematizan las manifestaciones clínicas de la gripe en 
adultos y niños y las complicaciones de la infección gripal. 
 




















Fiebre alta (>39ºC Ax) Otitis 
Cefalea Neumonía 
Afectación del estado general, astenia 
Reagudización EPOC, Fibrosis 
quística 
Mialgias Alteraciones en el ECG 
Clínica respiratoria: Tos no productiva, 
rinorrea, afonía, obstrucción nasal 
Encefalitis/encefalopatía 
Otros: fotofobia, dolor retroorbitario, lagrimeo Miositis 
Clínica digestiva: Vómitos, estreñimiento, dolor 













 Fiebre alta, irritabilidad 
OMA, traqueobronquitis, 
laringotraqueitis y bronquiolitis 
Apneas, rechazo del alimento Convulsiones 
Vómitos, abdominalgia 
Neumonía primaria viral/secundaria 
bacteriana 
Síndrome de Reye  
Tabla 2. Principales características clínicas y complicaciones de la gripe en adultos y niños (35) 
 
1.1.1.5 Prevención y vacunación 
Debido al impacto clínico y socio-económico que esta enfermedad genera en 
pacientes pediátricos sanos y en sus familias y a la facilidad de transmisión entre 
humanos en la época epidémica se deberían establecer estrategias para poder 
abordarla, tanto las medidas físicas y el aislamiento, como la vacunación, sabiendo 
que el virus Influenza es el único virus implicado en la patología respiratoria que tiene 
una vacuna para prevenir la infección o sus formas graves. La vacunación en la edad 
pediátrica reduce significativamente los costes directos e indirectos que genera la 
infección viral en época epidémica y en los contactos de la familia no vacunados. (36,37) 
La infección por el virus de la gripe en niños causa problemas sociales 
relevantes, entre ellos, una mayor pérdida escolar. Además los convivientes de estos 
pacientes en muchas ocasiones también se ven afectados aumentando así el 
absentismo laboral, bien por la propia infección, o por tener que quedarse al cargo de 
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los menores. Las personas con infección gripal, requieren mayor atención médica, 
mayor número de visitas al centro sanitario, mayor riesgo de complicaciones y una 
mayor tasa de hospitalización, así como de medicación prescrita, lo que genera un 
mayor gasto sanitario.  
Vacunación 
Según el Comité Asesor de Vacunas de la Asociación Española de Pediatría 
(CAV-AEP) y sus recomendaciones sobre la vacunación antigripal, remarca que esta 
medida es especialmente beneficiosa cuando va dirigida a personas, niños y adultos, 
que se incluyen en los grupos de riesgo de la población. En este grupo, se deberían 
incluir a aquellas personas que debido a la enfermedad de base que padecen o por el 
tratamiento que reciben, en el caso de sufrir una infección por el virus de la gripe 
pueden padecer formas complicadas de la enfermedad o sufrir una desestabilización 
de su enfermedad de base, aumentado el riesgo de mortalidad (36,37). A pesar de estas 
recomendaciones, y de ser la vacunación antigripal en todos los pacientes referidos a 
continuación y en sus contactos domiciliarios un beneficio evidente y una oferta de 
salud incuestionable, muchos de ellos siguen sin recibir la vacuna, por ello es 
importante la implicación de todos los sanitarios para transmitir estas 
recomendaciones. 
La efectividad y el impacto socioeconómico de la vacuna han sido estudiados 
en niños escolarizados y se ha podido comprobar que reduce en un 33% el número de 
infecciones de gripe A, en un 50% el número de ingresos hospitalarios, en un 32% y 
hasta un 29% de los antibióticos y antipiréticos prescritos respectivamente y en un 
48% el número de días de escuela perdidos. En la mayoría de los estudios fármaco-
económicos se puede observar una relación coste/beneficio a favor de la vacunación. 
(41,42) 
Tipos de vacunas antigripales y clasificación 
En la actualidad, existen dos tipos de vacunas (67): 
 Vacunas de virus inactivados: Son trivalentes,  compuestas por dos cepas de gripe 
A (H1N1 y H3N2) y una cepa B, o tetravalentes con dos cepas de gripe A y dos 
cepas de gripe B. Pueden ser de varios tipos: 
 Virus fraccionados: Viriones fraccionados por la acción de detergentes y 
que contienen hemaglutinina, neuraminidasa y parte de la nucleoproteínas 
y de la proteína M. Además llevan otros componentes como proteínas, 
lípidos y ARN. Son las más frecuentemente empleadas. 
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 Vacunas de subunidades: Están constituidas por los antígenos 
inmunizantes de superficie purificados, HA y NA exclusivamente, 
eliminándose en su composición el resto de productos virales que 
contenían las anteriores vacunas, por lo que su reactogenicidad es muy 
escasa. Son muy utilizadas en nuestro medio.(37) 
 Vacunas de subunidades adyuvadas: Son vacunas de subunidades que 
tienen potenciado su efecto inmune por la adición de un adyuvante (MF59). 
Presentan la ventaja de potenciar su inmunogenicidad sobre todo en las 
personas mayores. Están disponibles en España solamente para  adultos. 
 Vacunas de subunidades virosómicas: Son igualmente vacunas adyuvadas 
de subunidades que utilizan partículas similares a la cápsula viral 
(virosomas) donde se integran los antígenos protectores (HA y NA), 
imitando de esta forma el mecanismo de presentación que ejerce el virus 
salvaje. Están también disponibles en España para adultos y niños.(37) 
En 2014, la EMA aprobó la versión tetravalente de Fluarix®, vacuna de virus 
fraccionados realizada por GSK, que incluye una cepa extra de gripe B, representando 
así los dos linajes de gripe B, de esta forma la cobertura vacunal sería más completa y 
con menos posibilidad de una falta en la coincidencia con las cepas circulantes de 
gripe. Estas formulaciones tetravalentes parecen tener una inmunogenicidad y perfil de 
seguridad comparables a las trivalentes inactivadas (39) 
 Vacunas de virus vivos atenuados: Las vacunas atenuadas adaptadas al frío, 
actualmente son vacunas antigripales tetravalentes de virus atenuados, adaptados al 
frío, sensibles a temperatura y de administración intranasal. Disponibles en EEUU 
desde 2003 y en Europa desde 2011, se elaboran con cepas maestras que se atenúan 
y adaptan al frío mediante pases en cultivos de huevo embrionado. Posteriormente se 
generan cepas reordenadas utilizando los genes de la HA y NA procedentes de la 
cepa gripal salvaje que corresponde a la temporada gripal en cada caso. En un meta-
análisis publicado en 2012, comparan estas vacunas frente a la trivalente de virus 
inactivados y frente a placebo en niños entre 2 y 17 años de edad, rango de edad 
aprobado para la vacuna en la unión europea. En niños de esta edad la vacuna de 
virus vivos atenuados intranasal (LAIV) demuestra una gran eficacia tras dos dosis de 
vacuna en el primer año y la revacunación en el segundo año, mayor eficacia 
comparada con la TIV y con placebo. Esta vacuna puede presentar varias ventajas 
respecto a las vacunas de virus inactivados: 
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 Administración intranasal, que no precisa inyección 
 Producción de respuestas inmunitarias locales y sistémicas que protegen 
frente a la infección gripal 
 Inducción de la inmunidad celular que contribuye a la recuperación frente a 
la infección 
 Inmunización eficaz en los niños pequeños, pudiendo reducirse la 
transmisión epidémica de los virus gripales salvajes en los convivientes y 
en las personas de edad avanzada y en los enfermos crónicos, que son los 
que presentan mayor riesgo de enfermedad grave.  
Se dispone en España de esta vacuna, en formato tetravalente, para la 
temporada 2016-2017, autorizada para su administración entre los 2 y 18 años de 
edad. En asmáticos debe guardarse precaución, sobre todo entre los 2 y 4 años de 
edad, aunque no está bien definido el grado de gravedad del asma con el que se 
debería restringir esta vacuna, si bien parece segura en pacientes con asma leve-
moderado. (50) 
En la siguiente Tabla 3 se puede observar de forma detallada los tipos de 
vacunas antigripales disponibles autorizadas en España para menores de 18 años en 
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Chiroflu® 
(Novartis) 











Inactivada Subunidades Trivalen. Jeringa 
precargada 
0,5 ml 
≥6·meses IM Niños de 6-35 
meses: 0,25 
ml  





Inactivada Fraccionada Trivalen. Jeringa 
precargada 
0,5 ml 
≥6·meses IM Niños de 6-35 
meses: 0,25 
ml  





Inactivada Fraccionada Trivalen. Jeringa 
precargada 
0,5 ml 
≥6·meses IM Niños de 6-35 
meses: 0,25 
ml 





Inactivada Fraccionada Tetraval. Jeringa 
precargada 
0,5 ml 





Atenuada Vir. enteros Tetraval. Aplicación 
nasal 
0,2 ml 
2-17 años Intra 
nasal 
De 2 a 17 
años: 
0,1 ml en cada 
fosa nasal 
Tabla 3. Vacunas autorizadas en menores de 18 años disponibles en España. Temporada 2016-17 (50) 
  
 
En la Tabla 4 se muestran las líneas de investigación en nuevas vacunas 
antigripales que se están desarrollando actualmente. (61) 
 
NUEVAS TECNOLOGÍAS EN VACUNAS ANTIGRIPALES 
1. Vacunas basadas en DNA viral 
2. Vacunas con adyuvantes 
3. Vacunas intradérmicas 
4. Vacunas de subunidades recombinantes 
5. Vacunas con vectores microbianos 
6. Vacunas con sistemas de Baculovirus vacunas de péptidos sintéticos 
7. Vacunas basadas en la proteína M2 
8. Vacunas inductoras de linfocitos T citotóxicos 




Recomendaciones de vacunación y grupos de riesgo 
En pediatría, las recomendaciones de la vacunación están dirigidas a los 
siguientes grupos de riesgo: (44,45,46,47,48,49,50,54,55,56) 
1. Grupos de riesgo en mayores de 6 meses y adolescentes en las siguientes 
situaciones o enfermedades de base: 
 Enfermedad respiratoria crónica  
 Enfermedad cardiovascular grave (congénita o adquirida) 
 Enfermedad metabólica crónica 
 Enfermedad crónica renal 
 Enfermedad inflamatoria intestinal crónica 
 Enfermedad reumática crónica 
 Inmunodeficiencia adquirida o congénita (excluido el déficit aislado de IgA) 
 Asplenia funcional o anatómica 
 Enfermedad oncológica  
 Enfermedad hematológica moderada o grave 
 Enfermedad neuromuscular crónica y encefalopatía moderada-grave 
 Malnutrición moderada-grave 
 Obesidad mórbida (IMC> o igual a 3 desviaciones estándar) 
 Síndrome de Down y otras cromosomopatías graves 
 Tratamiento continuado con ácido acetil salicílico 
 Implante coclear  
 Embarazo en adolescente 
 
2. Niños sanos mayores de 6 meses y adolescentes sanos que convivan con 
pacientes de riesgo 
3. Adultos en contacto con niños y adolescentes pertenecientes a grupos de riesgo 
Especialmente importante la vacunación cuando en el ámbito familiar existan 
lactantes menores de 6 meses de edad con factores de riesgo, ya que estos no 
pueden recibir la vacuna antigripal 
También se recomienda la vacunación al personal sanitario que trabaja con 
niños 
4. Los niños mayores de 6 meses sanos y no incluidos en los grupos de riesgo 
anteriormente mencionados, pueden vacunarse frente a la gripe si sus padres lo 
solicitan o su pediatra lo considera oportuno, proporcionando al niño o adolescente 
vacunado una protección individual directa y familiar y comunitaria indirecta.(57) 
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Así mismo, se recomienda la vacunación antigripal anual de todos los 
pacientes inmunodeprimidos y de sus convivientes (así como cuidadores y sanitarios) 
con vacunas inactivadas por vía intramuscular, siempre que tengan más de 6 meses 
de edad. La vacuna atenuada intranasal está contraindicada en pacientes 
inmunodeprimidos, pero puede emplearse en los contactos de 2 a 18 años siempre 
que no exista contraindicación para ello.(62) 
Los organismos nacionales e internaciones recomiendan también la 
vacunación en las mujeres embarazadas en cualquier momento del embarazo, por ser 
el embarazo una situación de riesgo y pudiendo además el recién nacido beneficiarse 
del paso transplacentario de anticuerpos maternos (49), otorgando al recién nacido una 
mayor protección frente a la infección y reduciendo las tasas de hospitalización 
durante los 6 primeros meses de vida. (58,59)  
Posología y pauta vacunal 
En los niños menores de 9 años, para la obtención de una protección óptima 
frente a la gripe, son necesarias dos dosis de vacuna, separadas, por al menos 4 
semanas. La primera dosis se administrará tan pronto como esté disponible la vacuna, 
para asegurar que ambas dosis son recibidas antes del inicio de la actividad gripal, ya 
que la protección es mayor cuando ambas dosis se administran durante la misma 
temporada de gripe.  
 
1.1.1.6 Tratamiento farmacológico 
Cuando la infección está establecida existen dos grupos de fármacos para 
poder tratarla en los niños; los inhibidores de la neuraminidasa y los adamantanos 
(inhibidores M2). Desde 2009, el 99% de las cepas de gripe son sensibles a los 
inhibidores de la neuraminidasa, mientras que las cepas circulantes en la actualidad 
son altamente resistentes a los adamantanos. 
1. Los inhibidores de la neuraminidasa: Oseltamivir, Zanamivir, Laninamivir y 
Peramivir 
Estos fármacos inhiben la liberación de los viriones de la célula huésped y son 
activos tanto frente a la gripe estacional A y B, así como contra la gripe H1N1. 
El Oseltamivir (Tamiflu®, Ebilfumin®), está indicado para la profilaxis 
estacional, profilaxis postexposición y para el tratamiento de la gripe en niños mayores 
de un año. Aunque en la publicación de la ACIP del 2011 refieren que incluso podría 
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emplearse en niños menores de un año tanto para tratamiento como profilaxis de 
infección gripal si estuviera indicado (74), aceptándose su uso de emergencia en la 
gripe pandémica para niños menores de un año. Esta medicación, se administra vía 
oral y la dosificación puede variar en función del objetivo (tratamiento o 
quimioprofilaxis). Se han descrito casos de resistencia de los virus de gripe A 
estacional (H1N1) y algunos virus gripales pandémicos, frente a este fármaco, por ello 
se han ido desarrollando otros fármacos incluidos en este grupo. Estudios japoneses 
indican que este fármaco es menos efectivo en el tratamiento de la gripe B respecto a 
la gripe A en niños menores de 5 años, con una duración mayor de la fiebre (2,18 días 
vs 1,31 días, P<0.001), concluyendo que la efectividad de este fármaco está 
influenciada por la edad y por la inmunidad del huésped. (68)  
El Zanamivir (Relenza ®) inhalado, está aprobado para la profilaxis de la gripe 
en niños ≥ de 5 años y para el tratamiento en ≥ de 7 años. Está contraindicado en 
pacientes con antecedentes de patología respiratoria crónica o pacientes asmáticos. 
Se ha comprobado que una terapia antiviral precoz puede acortar la duración 
de los síntomas como la fiebre o el malestar general y reduce el riesgo de 
complicaciones por la infección, así como la duración de la hospitalización. Esta 
terapia está indicada en aquellos pacientes en los que se confirmen o se tenga 
sospecha de gripe y que estén hospitalizados, tengan complicaciones (una forma 
severa de la enfermedad) o tengan alto riesgo de que se complique. También es 
importante para decisión del tratamiento el tiempo de evolución de la sintomatología 
(57). En caso de que existiera indicación de iniciar tratamiento antiviral, habría que 
iniciarlo lo antes posible, lo ideal sería en las primeras 48 horas de evolución de la 
enfermedad. A pesar de ello, en formas severas, en pacientes hospitalizados o en 
caso de pacientes incluidos en grupos de riesgo podría iniciarse a pesar de una 
evolución más prolongada y no se debería esperar a iniciar la terapia a tener la 
confirmación de laboratorio.(57) 
Ambos fármacos son bien tolerados, pudiéndose relacionar con molestias 
gastrointestinales. Aunque más raros, pero también descritos en la literatura están las 
alteraciones neuropsiquiátricas, relacionadas con el oseltamivir y las reacciones 
cutáneas severas o incluso la muerte. En el estudio de Kimberlin et al., concluyen que 
las complicaciones neurológicas del oseltamivir en comparación con los adamantanos 
no son superiores en niños menores de 12 meses. (69) 
En el año 2009, surgió la primera publicación sobre el Laninamivir octanoato 
(LO), un octanoil éster, profármaco del Laninamivir, cuya administración es inhalada, al 
igual que el Zanamivir. Este fármaco inhibe la actividad de la neuraminidasa en 
diferentes tipos de gripe A, incluyendo la Gripe A (H1N1), virus aviares patogénicos 
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(H5N1), gripe B y virus resistentes frente al Oseltamivir (mutación H275Y) (70). En las 
últimas publicaciones (2014) refieren la suspensión de este fármaco en su desarrollo 
debido a los resultados similares al placebo en un ensayo clínico. (73) 
En el año 2011 se publica un estudio realizado durante la pandemia de 2009 
con otro nuevo inhibidor de neuraminidasa llamado Peramivir. Aprobado por la FDA 
para su empleo en EEUU por vía iv en gripe pandémica en sujetos graves 
hospitalizados (adultos, niños y mujeres embarazadas), siendo bien tolerado y 
mostrando buenos resultados de recuperación de neumonías virales diagnosticadas 
en los sujetos y con reducción de la mortalidad (71). En las últimas publicaciones los 
incluyen como solo disponibles en Japón, Corea y EE.UU, su uso es por vía 
intravenosa y su indicación está limitada solo para adultos. (50) 
2. Adamantanos o inhibidores de la proteína M2 
La amantadina y rimantadina se unen a la proteína M2 de la gripe, que forma 
una canal en la membrana viral que es esencial para la replicación. Estos son eficaces 
contra la gripe A pero no contra la B. En los últimos años además se han objetivado 
resistencias frente a gripe A H3N2, por lo que su uso está limitado. Además la gripe A 
H1N1 pandémica también mostró resistencias frente a estos fármacos (74,75). En la 
temporada gripal 2012-2013 no estaban aprobados por la FDA para su uso en EEUU. 
(76) 
3. Ribavirina 
Es un análogo de los nucleósidos que tiene actividad in vitro frente a gripe A y 
a gripe B. Los estudios sugieren efectos beneficiosos mediante la administración en 
aerosol; siendo la administración oral poco efectiva. A pesar de ello, este fármaco no 
está aprobado por la FDA para el tratamiento o prevención de la gripe. (75) 
4. Oscilloccinum 
En una revisión publicada en la Cochrane, se revisan las posibilidades de este 
tratamiento homeopático en las infecciones gripales versus placebo. Esta medicina 
homeopática patentada está compuesta por una solución del 1% de extracto de 
corazón e hígado de pato salvaje diluida posteriormente 200 veces en agua y alcohol. 
Los autores concluyen que por el momento actual no hay evidencias a favor de 
recomendar esta medicación en la infección gripal o ILI. (77) 
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Quimioprofilaxis y tratamiento antiviral 
La quimioprofilaxis se debe de realizar de forma individualizada, teniendo en 
cuenta los factores de riesgo de cada paciente (66, 78). Esta profilaxis puede ser pre-o 
post exposicional.  
La quimioprofilaxis pre-exposición se puede realizar en: 
 Niños de alto riesgo para formas severas de enfermedad en los que la vacuna 
está contraindicada 
 Niños de alto riesgo para formas severas de la enfermedad dos semanas 
después de la inmunización de gripe 
 Miembros de la familia o cuidadores que no están inmunizados y que tendrán 
una exposición cercana a niños menores de 24 meses o niños no inmunizados 
que están en riesgo de tener formas severas de la enfermedad 
 Niños y trabajadores no inmunizados (a nivel institucional) 
 Niños de alto riesgo que pueden no responder a la vacunación, incluyendo a 
aquellos inmunocomprometidos; como suplemento de la vacunación 
 Niños de alto riesgo y miembros de sus familias o cuidadores cuando las cepas 
de la gripe que circulan son diferentes a las incluidas en la vacuna de gripe 
estacional  
La quimioprofilaxis post-exposición: 
 La Academia Americana de Pediatría sugiere que esta profilaxis podría estar 
indicada en miembros de familia o contactos de los individuos afectados 
 Puede ser indicada en los niños que han tenido un contacto estrecho con un 
caso confirmado o sospechoso de gripe durante el periodo de infectividad 
(desde un día antes del inicio de los síntomas y hasta 24 horas después de la 
aparición de la fiebre) pertenecientes de grupos de alto riesgo de 
complicaciones de la gripe. Esta profilaxis esta indicada solo antes de las 48 
horas de la exposición más reciente. (50) 
La duración del tratamiento recomendada es de 5 días. Solo se considerará 
prolongar el tratamiento a aquellos pacientes que tras 5 días de tratamiento persistan 
con enfermedad grave. 
La duración de la quimioprofilaxis es de 7 días tras la exposición al virus. En 
residencias y hospitales, zonas de difícil control los CDC recomiendan prolongar la 
profilaxis por un mínimo de 2 semanas y continuar hasta una semana más tarde tras la 
detección del último caso. (76) 
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En la siguiente Tabla 5 se especifican los fármacos y sus dosis para la 
profilaxis y el tratamiento de la gripe: 











   
   
   
   
   
 
   
   
   
   









Menores 1 año: 3 mg/kg/dosis; 2 veces al día  
 
 
75 mg/2 veces al día 
Dosis variables según el peso: >1 año o 15 kg 
o menos: 30 mg/2 veces al día 
>1 año y peso 15 Kg-23 kg: 45 mg/2 veces al 
día 
>1 año y peso 23-40 Kg: 60 mg/2 veces al día 
>1 año y peso >40 Kg: 75 mg/2 veces al día 
    
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   







No aprobado por la FDA en <1 año 
En menores de 3 meses la profilaxis tampoco 








75 mg/1 vez al día 
No aprobado por la FDA en < 1 año, pero su 
uso en mayores de 3 meses y menores de 1 
año fue aprobado por la esa en la pandemia 
de 2009 
En > 3 meses pero < 1 año: 3mg/Kg/dosis 1 
vez al día 
Dosis variables según peso 
>1 año y peso ≤ 15 Kg: 30 mg/1 vez al día 
>1 año y peso 15-23 Kg: 45 mg/1 vez al día 
>1 año y peso 23-40 Kg: 60 mg/1 vez al día 




Tratamiento 10 mg (2 inhalaciones) 2 veces al día 
(No aprobado por la FDA en < de 7 años) 
10 mg (2 inhalaciones 
2 veces al día) 
Profilaxis 10 mg (2 inhalaciones) una vez al día 
(No aprobado por la FDA en < de 5 años) 
10 mg  (2 inhalaciones 
1 vez al día) 
Tabla 5. Recomendaciones de las dosis de fármacos antivirales en el tratamiento y la profilaxis de la 




1.1.2 VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL (VRS) 
1.1.2.1 Virología 
El virus respiratorio sincitial (VRS) es un mixovirus RNA, del género 
Pneumovirus, que pertenece a la familia de los Paramyxoviridae. Familia a la que 
pertenecen también el virus del sarampión y el de la parotiditis. Este virus, se aisló en 
1950 por primera vez en chimpancés que tenían coriza y se denominó “Agente de la 
coriza de los chimpancés”. Más adelante, se aisló en lactantes que padecían cuadros 
respiratorios y se le cambió en nombre a “Virus respiratorio sincitial”. La palabra 
“sincitial” procede de dos términos griegos: “syn” que significa “con” y trasmite la idea 
“fusión”, y el sustantivo “cytos” que significa “célula”. Así queda descrita la principal 
lesión anatomopatológica que produce este virus: al destruir las membranas celulares 
en los puntos de contacto de unas células con otras se forman grandes masas 
protoplasmáticas que contienen los numerosos núcleos celulares que pertenecían a 
las células intactas; llamados “sincitios” (79). 
 Es un virus encapsulado, con un tamaño medio de 120-320 nm, cuyo genoma 
está formado por una cadena negativa simple de 5 x 126  kDa. El genoma codifica 10 
ARNm, y cada uno de ellos codifica una proteína viral individual. En su superficie tiene 
3 glicoproteínas [F o proteína de fusión, la G y la SH (small hydrophobic)]. El resto son 
5 proteínas estructurales (dos proteínas de la matriz, M1 y M2; tres proteínas 
asociadas a la nucleocápside, N, P y L) y dos proteínas no estructurales (NS1 y NS2) 
(81). (Figura 9) 
 La F, o proteína fusión, parece iniciar la fusión entre las membranas virales y 
celulares, originando su diseminación célula a célula por fusión de las 
membranas celulares y formando así los sincitios  
 La glucoproteína G, que destaca por su alto contenido en carbohidratos, 
interviene en la adhesión del virus a las células huésped. La variación de esta 
proteína es la responsable de la existencia de dos cepas distintas del virus (A y 
B) (83) 
 Se desconoce la función de la proteína hidrofóbica (SH) 
 Se cree que las proteínas de la matriz, M1 y M2 están involucradas en la 






Figura 9. Representación esquemática del VRS (84) 
 
Las diferentes secuencias de la proteína G dan lugar a 6 subgrupos en el grupo 
A y a tres subgrupos en el B (79). Este virus crece óptimamente en un pH de 7.5 y a 
pesar de ser sensible a la temperatura, se puede recuperar de las superficies de 
muebles durante horas, por más de una hora en guantes de goma contaminados con 
secreciones nasales infectadas de VRS y durante 30 minutos de las manos. Esta 
estabilidad en el ambiente hospitalario contribuye a la eficiencia del VRS como 
patógeno intrahospitalario (82,85) y responsable de numerosas infecciones 
nosocomiales. 
1.1.2.2 Epidemiología y prevalencia 
El VRS, con transmisión de persona a persona, es un patógeno ubicuo capaz 
de causar grandes epidemias de bronquiolitis y neumonías, que afectan a todas las 
edades, especialmente a los niños pequeños en todo el mundo, tanto en los países en 
vías de desarrollo como en los desarrollados. Genera epidemias anuales casi 
predecibles, con ritmo estacional desde finales de otoño hasta la primavera, 
presentándose en los meses de invierno. En los países del hemisferio norte la mayor 
incidencia se da en los meses de octubre hasta marzo-abril (82). En EEUU, el VRS se 
asocia a más de 11.000 muertes anuales de causa respiratoria o circulatoria. 
Característicamente, el 78% de las muertes asociadas a VRS se producen en 
personas mayores de 65 años. (81) 
En la Figura 10 se puede observar la tasa de detección de virus gripal y del 




Figura 10. Tasa de detección de virus de la gripe y VRS (%). Temporada 2015-2016. España (30) 
 
El VRS se transmite fácilmente a través de las secreciones respiratorias y a 
través del contacto ocular o nasal con las mismas, sin embargo, la transmisión a 
través de pequeñas partículas de aerosol no es significativa. El VRS puede 
permanecer localizado en las vías aéreas superiores y producir tos y rinorrea, pero el 
50% o más de las infecciones primarias que se producen durante la lactancia se 
diseminan varios días después a las vías aéreas inferiores; siendo menos severas a 
mayor edad del paciente. Esta diseminación puede durar hasta 3 semanas en 
lactantes menores de un año, e incluso varias semanas en pacientes 
inmunodeprimidos. En adultos, la excreción se extiende sólo 3 o 4 días con títulos más 
bajos que en el niño. (81)  
Los dos grupos de cepas pueden circular simultáneamente durante los brotes 
estacionales, aunque las cepas A, son habitualmente las predominantes y 
consideradas más virulentas que las cepas B.  A pesar de ello, la variación de cepas 
no parece tener el mismo efecto clínico significativo que la variación de cepas en el 
virus Influenza. (87) 
La epidemia se reconoce por el aumento de los casos de la enfermedad de las 
vías aéreas inferiores entre lactantes de corta edad, menores de dos años. La máxima 
incidencia de la enfermedad entre niños hospitalizados se produce entre los 2 a 5 
meses de edad. Dentro de los dos primeros años de vida, la mayoría de los niños 
habrán padecido una infección por virus VRS o más, comprobadas mediante detección 
de anticuerpos contra el virus. El 50% de los niños menores de 12 meses desarrollan 
la infección por VRS. A pesar de ello, las reinfecciones son más leves que la infección 
primaria, siendo frecuentes a lo largo de toda la vida, ya que la infección no genera 
una respuesta inmunitaria duradera que proteja frente a estas. (82) 
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Hay varios factores de riesgo que influyen en la expresión de la infección como 
son: la prematuridad, la enfermedad pulmonar o displasia broncopulmonar, las 
cardiopatías congénitas y la edad de inicio de la infección inferior a 3-6 meses. 
Además de estos factores, hay que considerar la existencia de hermanos mayores o 
asistencia a guardería, sexo masculino, exposición al tabaco, lactancia materna 
durante menos de 1-2 meses y otras variables asociadas a bajo nivel socioeconómico. 
Todos estos factores influyen en unas mayores tasas de hospitalización. (88,89,90) 
 
El VRS no es el único virus responsable de la bronquiolitis. En la Figura 11 se 
muestran otros agentes etiológicos de bronquiolitis.  
 
Figura 11. Etiología de bronquiolitis según los resultados obtenidos en aislamientos nasofaríngeos en 
pacientes ingresados con bronquiolitis (103) 
 
1.1.2.3 Patogenia 
El período de incubación de la infección por VRS es de 2 a 8 días, con una 
media de 5 días. La inoculación del virus con las células respiratorias de vías altas se 
origina a través de la nariz y los ojos, con la consiguiente afectación de las células 
ciliadas de la vía aérea inferior, impidiendo así, el aclaramiento del moco y del detritus. 
Además, las células caliciformes producen una mayor cantidad de moco; 
acompañándose todo ello de numerosas respuestas inmunes locales y humorales, 
algunas de ellas beneficiosas y otras sin embargo perjudiciales. Parece que el VRS 
genera una respuesta inmune incompleta, la cual no permite una inmunidad adquirida 
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contra el virus. Mientras que la respuesta inmunitaria provocada por las glicoproteínas 
de membrana N y M2 es transitoria, se producen anticuerpos de protección 
parcialmente neutralizantes contra las glicoproteínas F y G (82). Se piensa que la 
respuesta celular es importante en la eliminación del virus y en la inducción de la 
patología pulmonar posterior (83). 
La bronquiolitis por VRS está relacionada con alteraciones a largo plazo de la 
función pulmonar. El aumento de la sintomatología respiratoria puede persistir durante 
8-13 años y la hiperreactividad de la histamina puede permanecer elevada durante 
más de 10 años. En algunos estudios en los que se hizo seguimiento de 5 años de los 
pacientes que habían sido diagnosticados de bronquiolitis VRS positivo, se vio que 
más de la mitad habían sido diagnosticados de asma en ese período, además de ser 
más susceptibles de padecer sibilancias recurrentes que los controles. 
A pesar de que algunos estudios concluyen que los antecedentes personales o 
familiares de atopia no están asociados con incremento en el riesgo de padecer 
sibilancias después de la bronquiolitis, se ha visto que este virus por sí mismo es un 
factor de riesgo  para la sensibilización alérgica. (83) 
La gran pregunta es por qué algunos individuos infectados por VRS desarrollan 
bronquiolitis y otros no. Estudios genéticos relacionan la severidad del VRS con los 
polimorfismos del promotor de la IL-8 o con el gen Sp-A (miembro del complejo del 
surfactante que protege los pulmones). La IL-8 es importante en la inflamación de los 
neutrófilos y el Sp-A está involucrado en la defensa innata del huésped, opsonizando 
el VRS y favoreciendo la fagocitosis; así la alteración de estos genes o sus productos 
están involucrados en la patogénesis de la bronquiolitis. (82) 
La anatomía patológica se caracteriza por infiltrado linfocitario peribronquial y 
proliferación del epitelio bronquial, así el moco y la descamación producen obstrucción 
de la vía aérea seguida de hiperinsuflación y posible complicación con neumonía. (82) 
Los anticuerpos séricos parecen ofrecer alguna protección contra la infección 
por VRS; los niveles altos de anticuerpos maternos han sido asociados con bajas 
tasas de infección durante la lactancia y la administración profiláctica de anticuerpos 
contra el VRS ha resultado ser efectiva para reducir la enfermedad grave; pero no para 
eliminarla. 
 





Figura 12. Resumen sobre A) Progresión clínica de la enfermedad  B) Patogenia del VRS (103) 
 
1.1.2.4  Características clínicas y sintomatología 
La infección por VRS está asociada a un amplio espectro de enfermedades, 
por lo que rara vez es asintomática.  
Entre los niños pequeños, la enfermedad comienza frecuentemente con tos, 
congestión nasal y fiebre. A pesar de iniciarse con síntomas de vía respiratoria 
Introducción 
30 
superior; entre los niños que contactan con este virus aproximadamente el 40% van a 
desarrollar una infección respiratoria de vías bajas y el 1% requerirá hospitalización 
con una media de 3 días de ingreso, de los cuales el 11% necesitará ingreso en 
unidades de cuidados intensivos y el 8% requerirá intubación y ventilación mecánica 
(85). 
Tras varios días de manifestaciones de las vías aéreas superiores, los 
lactantes pueden desarrollar taquipnea, disnea y tiraje intercostal; pudiendo asociar 
dificultad para la alimentación e hipoxemia, siendo estas las principales 
manifestaciones de la enfermedad de las vías aéreas inferiores entre los lactantes con 
bronquiolitis.  
Según el subtipo de virus que genera la clínica, VRS A o B, la gravedad de la 
sintomatología puede variar. Así, en un estudio publicado en abril del 2013 realizado 
en EEUU, concluyen que la infección por VRS A en niños menores de un año origina 
clínica más severa, con mayor tasa de ingresos en unidades de cuidados intensivos, 
aunque hacen referencia a otros estudios en los que los hallazgos no son 
concluyentes (86). 
Las características clínicas típicas de la bronquiolitis son las sibilancias y la 
hiperinsuflación. En los lactantes con bronquiolitis o neumonía se pueden auscultar 
crepitantes y roncus. En algunos casos, los lactantes pequeños con infección por VRS 
pueden presentar signos clínicos de sepsis. La apnea, también puede ser la forma de 
presentación de la enfermedad por VRS, en especial en los lactantes prematuros.  
Algunos niños tienen mayor riesgo de enfermedad grave y mayor tiempo de 
hospitalización, incluidos los lactantes prematuros, los lactantes con edad inferior a 6 
semanas de vida y aquellos con enfermedad pulmonar crónica o cardiopatía congénita 
con repercusión funcional importante. Otros individuos con riesgo de infección por 
VSR más grave o complicada son los inmunodeprimidos y los que tienen ciertos 
trastornos neurológicos o múltiples malformaciones congénitas.  
 A lo largo de la vida se producen repetidas infecciones por VRS, aunque la 
enfermedad es típicamente más leve y generalmente se localiza en las vías aéreas 
superiores. Sin embargo, la tos puede ser más grave y persistente que la que se 
observa con otros agentes causales del resfriado común, como el rinovirus. La 
enfermedad grave de las vías aéreas inferiores es poco frecuente, pero se puede 
producir entre los niños de más edad y adultos sanos y la infección puede ir seguida 
de un período prolongado de hiperreactividad de las vías aéreas.  
Numerosos estudios han evaluado las posibles secuelas a largo plazo de la 
infección por VSR. Se ha sugerido que la enfermedad de las vías aéreas inferiores por 
VSR a edades tempranas puede aumentar el riesgo de padecer posteriormente 
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hiperactividad de las vías aéreas. Es difícil estudiar esta asociación debido a los 
numerosos factores que supuestamente influyen en la evolución de la hiperactividad 
pulmonar y a la gran frecuencia de infecciones por VSR y otros virus respiratorios 
durante la infancia. Estudios recientes, han sugerido que las múltiples infecciones 
durante etapas tempranas de la vida en realidad protegen contra el desarrollo posterior 
de asma. A medida que aumenta la administración de agentes preventivos y 
terapéuticos, los estudios sobre estas intervenciones pueden definir mejor la relación 
entre la infección por VSR y la enfermedad respiratoria crónica. 
Las coinfecciones con otros virus respiratorios no son muy frecuentes, pero 
ante la existencia de una coinfección se han observado cuadros más graves (92) 
1.1.2.5  Prevención 
La infección por VRS no origina una respuesta inmunitaria que proteja frente a 
nuevas infecciones, por lo que es importante desarrollar un protocolo de prevención, 
fundamentalmente dirigido a aquellos pacientes con factores de riesgo y con un mayor 
riesgo de tener que ser ingresados. Muchos de los pacientes infectados por VRS son 
previamente sanos, lo que sugiere que las estrategias de control dirigidas sólo a los 
niños de alto riesgo tendrán un efecto limitado sobre la carga total de morbilidad de la 
infección por VRS (93,90). La prevención de la bronquiolitis se plantea fundamentalmente 
desde 2 enfoques diferentes: la prevención pasiva (antígenos monoclonales) y la 
prevención activa (vacunación). 
La inmunoprofilaxis pasiva: Palivizumab, (Synagis®), estos son anticuerpos 
IgG monoclonal humanizado que inhiben específicamente el epítopo del sitio 
antigénico A de la glicoproteína F, muy estable en todos los serotipos del VRS. Estos 
anticuerpos monoclonales tienen un elevado coste y plantean retos al médico, al 
paciente y al gestor en cuanto a sus indicaciones (94). En los estudios publicados hasta 
el momento, se ha visto que los niños que reciben esta terapia tienen menor tasa de 
hospitalizaciones; aunque no evita el padecer la infección por VRS. (94) 
Dentro de las indicaciones para el empleo de Palivizumab hoy en día se 
considera: (95,96) 
 Muy recomendable: 
o Niños menores de 2 años afectados de enfermedad pulmonar crónica que 
han requerido tratamiento (suplementos de oxígeno, broncodilatadores, 
diuréticos o corticoide) en los 6 meses anteriores al inicio de la estación del 
VRS o que son dados de alta durante la misma (evidencia nivel I) 
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o Niños menores de 2 años afectados de cardiopatía congénita con alteración 
hemodinámica significativa (en tratamiento por insuficiencia cardíaca, con 
hipertensión pulmonar moderada o grave o hipoxemia) (evidencia nivel I) 
o Niños prematuros nacidos a las 28 semanas de gestación o menos que 
tengan 12 o menos meses de edad el inicio de la estación del VRS o dados 
de alta durante la misma (evidencia I) 
o Niños prematuros nacidos entre las 29 y 32 semanas de gestación que 
tengan 6 o menos meses de edad al inicio de la estación del VRS o sean 
dados de alta durante la misma (evidencia nivel I) 
 
 Recomendable en : 
o Niños prematuros nacidos entre las 32 y 35 semanas de gestación y 
menores de 6 meses de edad al comienzo de la estación o dados de alta 
durante la misma (evidencia nivel I) que presenten dos o más de los 
siguientes factores (nivel evidencia II-I) 
 Edad cronológica inferior a 10 semanas al comienzo de la estación 
 Ausencia de lactancia materna o duración de la misma inferior a 2 
meses (por indicación médica) 
 Tener al menos un hermano en edad escolar (< 14 años) 
 Asistencia a guardería 
 Antecedentes familiares de sibilancias 
 Condiciones de hacinamiento en el hogar (4 o más personas 
adultas) 
 Malformaciones de vías aéreas o enfermedad neuromuscular 
 
Según las últimas recomendaciones del uso de Palivizumab para la prevención 
de la infección por VRS en prematuros de 32 a 35 semanas de gestación; esta sería 
muy recomendable cuando estén presenten dos factores de riesgo mayores (edad 
cronológica inferior a 10 semanas o nacer en las 10 primeras semanas de la misma; 
tener al menos un hermano en edad escolar o de guardería o acudir a la misma) y 
sería recomendable la profilaxis cuando estén presentes un criterio mayor y dos 
factores menores (antecedente de tabaquismo materno durante la gestación; sexo 
varón).(88) 
Para un correcto cumplimiento de la pauta con Palivizumab, la administración 
deberá iniciarse antes de que la temporada viral se establezca; iniciándola a mediados 
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de octubre y continuando con una dosis mensual hasta el final del período epidémico 
(mediados de febrero), completando así 5 dosis, para obtener una cobertura 
inmunitaria hasta marzo. Excepcionalmente si la epidemia se alarga se puede 
administrar una dosis extra de vacuna (6 dosis en total). En los recién nacidos 
tributarios de inmunoprofilaxis que sean dados de alta durante la estación VRS, se 
recomienda la administración de la primera dosis de vacuna 3-5 días antes del alta 
hospitalaria y mensualmente durante lo que quede de estación de VRS. Se debe de 
dejar el vial al menos 20 minutos a temperatura ambiente y se podrá administrar hasta 
en las siguientes 3 horas a la preparación. La dosis mensual que se debe administrar 
es de 15 mg/kg por vía intramuscular. (96) 
La profilaxis activa: Se han estudiado varios tipos de vacunas y estrategias: 
 Vacuna frente al VRS inactivada con formol: Se comenzó a ensayar en los 
años 60 y se administró en lactantes a partir de 2 meses y en los niños 
hasta 7 años por vía intramuscular y en dosis repetidas. Se observó que los 
sujetos vacunados tuvieron más enfermedad y de mayor gravedad que el 
grupo control. No está establecida la razón de por qué fue más perjudicial la 
vacuna, pero parece que la producción de anticuerpos neutralizantes fue 
insuficiente y con poca respuesta local. Además de estimular distintas vías 
inmunológicas que darán lugar a la producción local de interleucinas 
produciendo una inflamación pulmonar y broncoconstricción.  
 Vacunas de subunidades de glucoproteína F y G: El objetivo de estas 
vacunas fue inducir anticuerpos neutralizantes que protejan de la infección 
del tracto respiratorio inferior. La población diana serían los pacientes > 65 
años, los niños con riesgo de infección grave y que han padecido una 
infección por VRS y las mujeres embarazadas. Estando contraindicada en 
pacientes seronegativos pudiendo dar formas graves de la enfermedad. 
Hay diferentes vacunas de subunidades, pero han mostrado resultados 
dispares bien por problemas de seguridad o de mantenimiento de la 
protección inmunológica. 
 Vacunas vivas atenuadas: Estas vacunas se están desarrollando para su 
administración tópica por vía intranasal, para replicar la infección natural sin 
producir enfermedad. Ya que se administran a niños pequeños no deberían 
tener interferencia con los anticuerpos maternos. Las técnicas actuales 
permiten introducir mutaciones en el genoma del VRS y analizar los 
cambios en la atenuación del virus. Han sido varias las vacunas estudiadas, 
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al parecer con buenos resultados hasta el momento, como la MEDI-534, 
aunque con poca inmunogenicidad.(91) 
 Vacunas de VRS recombinantes: La identificación de las diferentes 
mutaciones capaces de atenuar de forma mantenida el VRS han permitido, 
en los últimos años, generar mutantes altamente atenuados y 
genéticamente estables, introduciendo dichas mutaciones en las copias del 
genoma viral (cADN) expresadas en plásmidos. Actualmente es posible 
producir mutaciones dirigidas, combinación de mutaciones, inserciones y 
delecciones de genes, y virus quiméricos. Mediante la delección de algunos 
de los genes que codifican las proteínas SH, NS1, NS2 y M2-2 se han 
obtenido mutantes del VRS diferentes grados de atenuación para el tracto  
respiratorio de los chimpancés. La estrategia de coexpresar en plásmidos 
cepas recombinantes de VRS y genes de citoquinas como la interleukina 2 
u otras citoquinas inmunomoduladoras permitirá obtener vacunas más 
seguras y más inmunógenas. También se han generado paramixovirus 
quiméricos que utilizan proteínas de diferentes virus, tratando de  
aprovechar las distintas propiedades de cada una de ellas. Por ejemplo, a 
algunos mutantes atenuados del VRS del grupo A se les sustituye sus 
glicoproteínas F y G, por las glicoproteínas homólogas del VRS del grupo 
B. Este virus quimérico es altamente inmunogénico en chimpancés, exhibe 
un notable grado de atenuación y ha demostrado que es eficaz en la 
protección de estos animales.  
 
 Vacunas expresadas en vectores vivos: Se han utilizado virus como 
adenovirus, virus de la vacuna de Ankara y otros poxvirus, que no se 
multiplican o lo hacen muy limitadamente en las células humanas, para 
expresar las proteínas F y G, u otros antígenos del VRS, capaces de 
generar respuesta de anticuerpos y respuestas citotóxicas en algunos 
animales no primates. Sin embargo, en chimpancés han sido poco 
inmunógenas y no le han protegido frente a la enfermedad de vías 
respiratorias bajas al exponerlos al VRS. 
 
 Inmunización maternal: Los niños nacidos de madres con títulos altos de 
anticuerpos neutralizantes frente al VRS tienen menos riesgo de padecer 
enfermedad grave por este virus. Como quiera que la mayoría de los niños 
hospitalizados son menores de 6 meses de edad, se piensa que vacunando 
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a las mujeres gestantes en el tercer trimestre con vacunas frente al VRS, se 
elevarían los títulos de anticuerpos en el suero materno y, por ende, los 
niveles de anticuerpos trasferidos al recién nacido. Con esta aproximación 
se podrían evitar un gran número de casos de infecciones graves. En un 
ensayo en fase II, 35 mujeres gestantes fueron vacunadas con una vacuna 
PFP-2 en el tercer trimestre de gestación. La vacuna fue segura en las 
madres y en el feto. Sin embargo, la vacuna ha sido poco inmunogénica.(81) 
 
1.1.2.6 Tratamiento 
Los objetivos fundamentales del tratamiento de las bronquiolitis son los 
siguientes: disminuir la morbi-mortalidad, disminuir los costes sociales y económicos 
(reducir los ingresos hospitalarios y días de hospitalización) y disminuir las secuelas a 
largo plazo (patología respiratoria recurrente y quizás, asma) (98). El tratamiento se 
puede establecer a dos niveles: tratamiento de soporte y tratamiento farmacológico. 
1. Tratamiento de soporte: 
Las medidas generales utilizadas en la bronquiolitis, junto con una 
monitorización adecuada, constituyen un tratamiento de soporte de uso generalizado.  
a. Mantener una adecuada hidratación y nutrición mediante fraccionamiento 
de tomas, e ingesta de líquidos. Siendo la vía oral/enteral de elección o en 
su defecto la vía parenteral. 
b. Asegurar la oxigenación: Administración de oxígeno suplementario a los 
pacientes con hipoxia (SatO2< 92%), sin existir un consenso claro sobre el 
punto de corte de la saturación de oxígeno.  
c. Desobstrucción nasal: Los lavados nasales con suero salino fisiológico 
(LSSF) (con o sin pequeña aspiración de secreciones); debiéndose realizar 
antes de las comidas y antes de los tratamientos nebulizados.  
d. Posición en decúbito supino con una inclinación de 30º. Con ligera 
hiperextensión y lateralización de la cabeza; aunque no existen suficientes 
estudios experimentales que apoyen esta medida. 
e. Evitar factores que empeoren la sintomatología del paciente; como 
exposición al humo del tabaco y otros irritantes bronquiales. 
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2. Tratamiento farmacológico: Se han estudiado diferentes opciones terapéuticas 
para el tratamiento de la bronquiolitis 
a. Broncodilatadores: En un estudio publicado en 2009 (98), se concluía que el 
tratamiento combinado de la adrenalina nebulizada y dexametasona oral 
reducía de forma significativa los ingresos hospitalarios a los 7 días de 
evolución de la enfermedad. A pesar de esos resultados los ensayos 
clínicos y metaanálisis recientes (97,102) concluyen que ni la administración de 
salbutamol ni adrenalina nebulizadas comparadas con placebo mejoran la 
sintomatología y la evolución clínica de la bronquiolitis.  
b. Corticoterapia: En numerosos estudios se demuestra que los corticoides, 
administrados por vía sistémica (oral o parenteral) o nebulizados no 
proporcionan beneficios clínicos ni durante la fase aguda ni en la evolución 
posterior (99). La evidencia actual, por tanto no apoya el uso de los 
glucocorticoides. (99,102)  
c. Rivabirina: Desde el año 2003 ya no se recomienda su uso por el alto coste 
que tiene, con una eficacia dudosa y potencial efecto teratogénico en 
mujeres embarazadas. (98) 
d. Antibióticos: No indicados salvo complicaciones bacterianas. Los 
macrólidos, a pesar de su efecto antiinflamatorio tampoco se recomiendan 
de forma rutinaria.  
e. Suero salino hipertónico: Sus mecanismos de acción se basan en romper 
los enlaces iónicos dentro del gel del moco, consiguiendo disminuir su 
viscosidad y elasticidad; rehidratando, aumentado la movilidad del moco y 
disminuyendo el edema de la pared de los bronquios (98,100), por todo ello y 
a pesar de que estudios iniciales tuvieron resultados favorables con el uso 
de suero hipertónico, los estudios más recientes no son concluyentes.(102) 
f. El aire humidificado: Tampoco ha mostrado resultados eficaces en el 
tratamiento de la bronquiolitis. (101) 
En las Tabla 6 se pueden ver resumidas las últimas recomendaciones sobre el 










Los virus Parainfluenza pertenecen a la familia Paramyxoviridae (géneros 
Respirovirus y Rubulavirus), misma familia que el VRS. Tienen un diámetro de 150 a 
200 nm, están cubiertos y tienen un genoma monocatenario de RNA. Su cubierta 
posee dos glucoproteínas, una es activa (como la HA y la NA), y la otra posee 
actividad de fusión. El genoma del RNA vírico, de 15.462 nucleótidos de longitud, se 
encierra en una nucleocápside helicoidal y codifica seis proteínas estructurales y 
varias accesorias; entre ellas: la proteína de la nucleocápside (NP), la fosfoproteína 
(P), la proteína de la matriz (M), la glicoproteína de fusión (F), la proteína 
hemaglutinina- neuraminidasa (HN), la polimerasa (L) y otras dos proteínas que no 
tienen definida su función (C y D). Las proteínas HN y F se proyectan a través de la 
capa lipídica y forman las dianas antigénicas principales para neutralizar los 
anticuerpos. Las colas hidrofóbicas se proyectan en el virión donde interactúan con la 
proteína M para ayudar en el ensamblaje del virus. La nucleocápside central se 
compone de NP, P, L y proteínas en asociación con el ARN viral. Las glicoproteínas 
HN están involucradas en la fijación del virus a la célula huésped a través de 
interacciones con residuos de ácido siálico en la superficie celular. Esta interacción 
permite que la proteína F medie la fusión entre la membrana del virus y la célula, que 
es requerida para la entrada de la nucleocápside y la infección de la célula huésped. 
(104,11) (Tabla 7 y Figura 13) 
Proteína Estructural Designación Localización Función 
Hemaglutinina-
neuraminidasa 
HN Envoltura Fijación a receptores en la célula huésped, 
actividad de hemaglutinina y neuraminidasa 
Proteína de Fusión F Envoltura Fusión, penetración, hemólisis 
Proteína de Matriz M Interior de la 
envoltura 
Ensamblaje  
Nucleoproteína NP Nucleocápside Forma complejos con el genoma de ARN 
Fosfoproteína P Nucleocápside Parte del complejo de polimerasa del ARN 
Proteína Larga L Nucleocápside Parte del complejo de polimerasa del ARN 
Tabla 7. Clasificación de las proteínas estructurales del virus parainfluenza (105) 
 
Los cuatro serotipos definidos del virus parainfluenza; 1, 2, 3, y 4 comparten 
ciertos antígenos con otros miembros de la familia paramyxoviridae; entre ellos los de 
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la parotiditis y la enfermedad de Newcastle. Dentro de los 4 serotipos mencionados 
hay dos subtipos diferentes (4A y 4B). A pesar de que los antígenos sean más 
estables que en otros virus, por ejemplo el de la gripe, también se han descrito 
diferencias, lo que interfiere con la producción de vacunas efectivas (104). Es un virus 
inestable en el medio ambiente (puede sobrevivir un par de horas en las superficies 
del medio ambiente), y se inactiva rápidamente con agua y jabón (11). 
 
Figura 13. Representación esquemática del Parainfluenza (112) 
1.1.3.2 Patogenia 
Estos virus inicialmente infectan las células epiteliales de la nariz y orofaringe y 
posteriormente se diseminan distalmente a las vías aéreas grandes y pequeñas. El 
pico máximo de replicación se objetiva a los 2-5 días de la infección; con descenso a 
partir del 6º día (104). La inflamación de forma difusa, el eritema y el edema se 
desarrollan en las paredes de la tráquea y la movilidad de las cuerdas vocales se ve 
afectada. La porción de la tráquea debajo de la laringe es la zona más estrecha de la 
vía aérea en los pacientes pediátricos, lo que hace que se oiga un estridor inspiratorio 
al pasar el aire (105). Este edema y los cambios inflamatorios pueden descender hasta 
la vía aérea inferior y provocar cuadros de laringotraqueobronquitis. 
El grado de infección se correlaciona bien con la enfermedad: las infecciones 
de la vía aérea superior se limitan a la nasofaringe, mientras que las infecciones más 
severas implican diseminación de la infección a las vías aéreas pequeñas. Los 
serotipos 1 y 2, que están asociados con el crup tienden a infectar la laringe y la parte 
superior de la tráquea, mientras que el serotipo 3, que se relaciona con los cuadros de 




Los virus parainfluenza se transmiten de persona a persona por contacto 
directo y exposición a secreciones nasofaríngeas contaminadas a través de gotitas 
respiratorias y fómites. Las infecciones por virus parainfluenza provocan infecciones 
esporádicas, así como epidemias. Los patrones estacionales de infección son cíclicos 
y predecibles. Cada serotipo tiene diferentes patrones epidemiológicos. El virus tipo 1 
tiende a causar brotes de enfermedad respiratoria como laringotraqueobronquitis y 
crup durante la época de otoño (106). El virus de tipo 2 también tiende a causar brotes 
de enfermedad respiratoria en otoño, a menudo junto con el tipo 1, pero éstos son 
menos graves y menos frecuentes. Por lo general, el virus parainfluenza tipo 3 
predomina durante la primavera y el verano en climas templados, pero suele continuar 
hasta el otoño, sobre todo cuando no hay brotes otoñales por los virus tipo 1 y 2. Las 
infecciones por virus de tipo 4 se reconocen con menor frecuencia, son esporádicas y 
suelen asociarse con enfermedades leves. (106) 
El período de incubación varía de 2 a 6 días. La edad de infección primaria 
varía según el serotipo. Por lo general la infección primaria de todos los serotipos se 
produce hacia los 5 años de edad. Es más frecuente que la infección por virus tipo 3 
afecte a los lactantes. A los 12 meses de edad, el 50% de los lactantes han adquirido 
la infección por este serotipo. Las infecciones entre el año de edad y los 5 años se 
asocian la mayoría de veces con el virus de tipo 1 y menos con el virus de tipo 2; no 
conociéndose bien las infecciones por el virus de tipo 4 (80). Este último, descrito en el 
año 1960 por Johnson, se divide en dos subtipos 4 A y 4 B. (107, 108) 
Los niños inmunocompetentes con infección primaria de este virus pueden 
eliminar virus desde una semana antes del comienzo de los síntomas clínicos hasta 1 
a 3 semanas después de su desaparición, lo que depende del serotipo. En ocasiones, 
los pacientes inmunodeficientes presentan una enfermedad grave de las vías 
respiratorias inferiores con eliminación prolongada del virus. En estas ocasiones la 
infección se propaga más allá de la vía respiratoria llegando hasta el hígado o los 
ganglios linfáticos. (80) 
1.1.3.4 Manifestaciones clínicas 
Los virus parainfluenza causan una variedad de enfermedades de vía aérea 
superior e inferior, desde cuadros catarrales hasta neumonías, similares a las 
producidas por el VRS. En la edad pediátrica, más del 50% de las infecciones por éste 
germen son infecciones de vía aérea superior, de las cuales un 30-50% se complican 
con otitis medias agudas, mientras que aproximadamente el 15% afectan a la vía 
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aérea inferior. Hay una fuerte asociación entre las infecciones por el virus 
parainfluenza y los síndromes clínicos en la edad pediátrica (106,109): 
 Parainfluenza tipo 1: Es la principal causa de las laringotraqueobonquitis en niños. 
Al inicio se presenta con fiebre, rinorrea y faringitis y progresa a cuadro catarral, 
pudiendo manifestarse con estridor, dificultad respiratoria, disnea y tiraje. Es el 
principal agente etiológico de los ingresos originados por parainfluenza entre los 2 
y los 6 años de edad. 
 Parainfluenza tipo 2: También se relaciona con el crup viral, aunque las 
manifestaciones clínicas son más larvadas que en el tipo 1. 
 Parainfluenza tipo 3: Se relaciona con infecciones de vía aérea inferior como 
bronquiolitis y neumonías en los seis primeros meses de vida, pudiendo originar 
cuadros de vías bajas coinfectando con VRS. 
 Parainfluenza tipo 4: Causa cuadros de vía aérea superior tanto en niños como en 
adultos. A pesar de que se ha llegado a aislar en cuadros de bronquiolitis, 
neumonías, apneas, crup y tos en niños con factores de riesgo (enfermedades 
pulmonares crónicas, retraso del desarrollo o inmunodeprimidos).(110) 
Los virus parainfluenza tipo 1, 2 y 3 son los responsables de más de 60% de 
los casos de crup en pacientes pediátricos, siendo los parainfluenza 1 y 2 los 
responsables de la mayoría de casos (105). En un estudio realizado en Madrid en el año 
2002, concluyeron que los parainfluenza tipo 4 pueden ser más frecuentes de lo 
referido previamente en la bibliografía, ya que hasta ese momento la detección del 
virus se realizaba mediante cultivo celular. Los autores publican resultados tras el 
análisis de las muestras respiratorias mediante RT-PCR con una tasa de aislamientos 
en su serie de hasta el 13,4% y asociados a patología respiratoria de vías aéreas 
inferiores (111). 
Infecciones como otitis medias y sinusitis también están descritas, pudiendo ser 
primarias o secundarias a las infecciones bacterianas. También se han descrito otras 
complicaciones más raras como meningitis, miocarditis, pericarditis o síndrome de 
Guillain-Barré. (104) 
1.1.3.5 Tratamiento 
No existe un tratamiento específico para las infecciones originadas por este 
virus, ya que la mayoría de ellas son autolimitadas. En algunos casos, como en el 
crup, el tratamiento con corticoides orales y adrenalina nebulizada está generalizado; y 
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el tratamiento de la bronquiolitis es de soporte. La ribavirina y otros antivirales han sido 
utilizados en el tratamiento de las infecciones por virus parainfluenza en pacientes 
inmunocomprometidos con resultados controvertidos.  
1.1.3.6  Vacunación  
No existe en la actualidad ninguna vacuna autorizada frente al mismo. La 
respuesta inmune generada es incompleta, por lo que las reinfecciones a lo largo de la 
vida son frecuentes. A pesar de ello, hay varias investigaciones abiertas en el 
desarrollo de vacunas frente a este germen frente a los serotipos 3, 2 y 1. (104)  
1.1.4 ADENOVIRUS 
1.1.4.1  Virología 
Este virus se engloba dentro del género Mastadenovirus, en el que existen seis 
grupos, clasificados de la A a la F, en función de los diferentes patrones de 
hemaglutinación (113). Estos grupos, a su vez, engloban a 51 serotipos que tienen una 
considerable estabilidad ambiental, lo que facilita su transmisión, siendo los más 
comunes del 1 al 8, el 11, 21, 35, 37 y 40; y algunos que pueden causar brotes como 
son el 3, 4, 7, 14 y 21. (114) 
Estos virus poseen especial afinidad por la faringe, siendo los responsables 
más frecuentes de las faringoamigdalitis víricas (114,115). Este virus, “Adenovirus”, se 
denominó así, debido a que inicialmente fue aislado en tejido adenoideo (115). 
El adenovirus, es un virus ADN de doble cadena de unos 35 Kb. La cubierta 
adenoviral o cápside, está formada por subunidades denominadas capsómeros, que 
están morfológicamente dispuestos como una estructura icosahédrica, de la cual se 
proyectan unas fibras de cada uno de los vértices. Estas proteínas en la mayoría de 
adenovirus, excepto en el grupo B, se unen al receptor CAR (receptor coxakie-
adenovirus), que también engloba al coxakie B. Adenovirus del grupo B han 
demostrado su unión al CD46; complemento relacionado con las proteínas (113). En la 
cápside hay proteínas estructurales de superficie, que son comunes entre los serotipos 
de adenovirus, y proteínas que muestran especificidad de tipo. Este virus, no tiene 
cobertura lipídica, por ello, es muy estable fuera de la célula huésped y puede 
mantener su capacidad infecciosa a temperatura ambiente durante 2 semanas. Puede 
ser destruido por calor a 54º durante 30 minutos, o mediante desinfectantes y 
detergentes comúnmente utilizados para limpiar superficies como la lejía o el 
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formaldehido (116). En la Figura 14 se representa esquemáticamente la estructura de 
los adenovirus. 
 
Figura 14. Representación esquemática del Adenovirus (122) 
 
1.1.4.2 Patogenia 
Los adenovirus infectan a la célula huésped uniéndose a ella, a través de la 
proteína de la cápside y posteriormente se introducen en la célula por endocitosis a 
través de la acción de un receptor. El virión rompe el endosoma, lo que permite el 
ingreso del ADN al núcleo de la célula huésped, donde se produce la replicación que 
comienza 5 horas después de la infección y se asocia con la inhibición de la célula y 
de la síntesis protéica. Cuando ésta última termina se produce la muerte celular.  
La infección por adenovirus se puede hacer latente y su reactivación puede ser 
asintomática en el huésped sano o causar enfermedad grave en el paciente 
inmunodeprimido.  
La inmunidad al adenovirus ha sido relacionada con el anticuerpo sérico 
específico para los tipos. Las respuestas de inmunidad celular también son 
importantes en la contención y en la resolución de la infección. La importancia de la 
inmunidad celular radica en que el agotamiento de las células T puede estar 




Este virus se disemina de persona a persona por pequeñas gotas que 
provienen de las vías aéreas y los ojos, o en caso de adenovirus enterales, a través de 
las heces. 
La transmisión por contacto directo ocurre cuando hay contacto físico con la 
persona infectada y de forma indirecta cuando una persona susceptible entra en 
contacto con las secreciones de una persona infectada a través de un vehículo 
intermediario como un dispositivo médico contaminado o un juguete. La transmisión 
por gotas se origina cuando las secreciones por tos o estornudos o durante un 
procedimiento son lanzadas sólo a corta distancia (1 metro), de tal forma que el 
huésped se infecta cuando las gotas se depositan en las conjuntivas, mucosa nasal o 
boca; ya que este virus no se transmite por vía aérea. 
El período de incubación de la infección por adenovirus es de 5 a 10 días, con 
una duración de la enfermedad de una semana aproximadamente. La diseminación 
asintomática del virus puede persistir de meses a años. (116) 
La infección es más frecuente en invierno y primavera, pero ocurre a lo largo de 
todo el año, teniendo una distribución mundial. (113)  
Es una infección infrecuente los primeros 6 meses de vida, lo que sugiere que 
los anticuerpos maternos ofrecen protección. En la primera infancia después de una 
infección aparecen anticuerpos neutralizantes, ocurriendo las infecciones sintomáticas 
y asintomáticas con la misma frecuencia. Hacia los 5 años de edad el 75% de los 
niños tienen evidencia serológica de exposición.  
El 50% de los serotipos de adenovirus han sido vinculados con la infección en 
seres humanos. Los serotipos 41 y 42 se asocian a enfermedad diarreica, del 1 al 7 
con enfermedad respiratoria aguda y los 3, 7 y 14 con fiebre faringoconjuntival. 
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1.1.4.4 Manifestaciones clínicas 
Aunque estos virus se asocian como agentes que afectan a las vías aéreas, 
diarrea e infecciones de los ojos, se han recuperado de muchos sistemas y órganos. 
Además de sintomatología en diferentes órganos y sistemas, en varios estudios 
se ha observado que hasta en un 3% de los individuos asintomáticos también pueden 
portar este virus en el tracto respiratorio (117). En la Tabla 8 se relacionan los serotipos 
con la sintomatología en los pacientes.   
 
SISTEMA PRESENTACIÓN CLÍNICA 
Respiratorio -Vía aérea superior: Faringitis, coriza 
-Vía aérea inferior: Crup, laringotraqueobronquitis, tos, 
bronquiolitis y neumonía 
Ojos -Conjuntivitis con enfermedad respiratoria 
-Conjuntivitis folicular aguda 
-QCE 
-Fiebre faringoconjuntival 
Gastrointestinal -Diarrea y hepatitis en inmunodeprimidos 
Urinario -Cistitis hemorrágica 
Nervioso -Meningitis aséptica, encefalitis, meningoencefalitis, mielitis, 

















Faringitis, coriza, neumonía 1, 2, 5 (Grupo C) 
Otitis media 1, 2, 5 (Grupo C) 
Diarrea 40, 41 (Grupo F) 
NIÑOS 
Fiebre faringoconjuntival 3, 7 (Grupo B) 
Neumonía 3, 7, 21 (Grupo B) 
Diarrea, adenitis mesentérica 40, 41, 2 (Grupos C y F) 
Cistitis hemorrágica 11, 21  (Grupo B) 
Miocarditis 1, 2, 5  (Grupo C) 
ADULTOS JÓVENES 
Dificultad respiratoria aguda 4, 7, 14  (Grupo E; B) 
ADULTOS 
Queratoconjuntivitis epidémica 8, 19, 37  (Grupo D) 
PACIENTES INMUNODEPREIMIDOS 
Neumonía 1, 2, 5  (Grupo C) 
Gastroenteritis, hepatitis 5 
Cistitis hemorrágica, nefritis 11, 34, 35  (Grupo B) 
Meningoencefalitis 1, 2, 5 
Tabla 9. Relación de síntomas clínicos y subtipos virales según edades (118) 
 
1.1.4.5 Tratamiento 
Estas infecciones en la mayoría de ocasiones son autolimitadas por lo que no 
se administra tratamiento antiviral de forma rutinaria.  
1. Fármacos antivirales: 
Se ha utilizado la administración intravenosa de cidofovir o ribavirina en aerosol 
o por vía intravenosa en casos aislados y en series de casos de pacientes gravemente 
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enfermos que habían recibido transplantes de células madre y otros sometidos a 
terapia inmunodepresora anti-células T después de un transplante o como tratamiento 
oncológico. El cidofovir parece resultar más eficaz que otros agentes antivirales 
(ganciclovir) en el tratamiento de estas infecciones. Las publicaciones de la eficacia de 
este tratamiento en humanos, son escasas, pero en el caso de pacientes que han sido 
trasplantados, se han visto resultados de mejora y una mayor supervivencia. Se usan 
pautas de 1mg/kg tres días a la semana. (119) 
2. Inmunoterapia 
En pacientes inmunodeprimidos el uso de la inmunoglobulina IV junto con otras 
terapias parece resultar eficaz, ya que esta terapia incluye anticuerpos contra algunos 
serotipos comunes de adenovirus (119). La transfusión de linfocitos y disminución o 
suspensión del tratamiento en los trasplantes de células madre con el objetivo de 
mejorar la capacidad de respuesta a la infección por este virus del huésped 
inmunodeprimido son otras terapias a considerar. 
1.1.4.6 Prevención 
La única forma de prevenir las infecciones por adenovirus es a través de 
medidas de control de las infecciones.  
Existió una vacuna que se aplicó en EEUU para prevenir los brotes de este 
virus en soldados, utilizada desde 1971 hasta 1999, que dejó de fabricarse. En el 2011 
otra vacuna, oral, con virus vivos atenuados para los serotipos 4 y 7 fue aprobada en 
EEUU para los reclutas militares de edades comprendidas entre los 17 y los 50 años 




Este virus, fue aislado por primera vez en 1956, y durante las siguientes 
décadas varios estudios lo han considerado como agente etiológico del resfriado 
común. A pesar de ello, también se ha visto implicado en infecciones de vías 
respiratorias bajas y en las reagudizaciones asmáticas tanto en adultos como en 
niños.  
Son virus pertenecientes a la familia Picornaviridae, no tienen envoltura, están 
formados por una sola cadena de ARN y tienen un tamaño de unos 30 nanómetros. La 
cápside es icosahédrica y contiene 60 copias de cada uno de los cuatro polipéptidos 
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virales (VP1 hasta el VP4). Se reconocen 102 serotipos de rinovirus y los genomas de 
los 99 rinovirus humanos han llegado a ser secuenciados por completo. Estos más de 
100 tipos que han sido descritos, no producen inmunidad cruzada entre ellos. 
En la Figura 15 se representa esquemáticamente la estructura del rinovirus. 
 
Figura 15. Estructura del Rinovirus (125)  
Genéticamente los rinovirus son clasificados en: 
 HRV-A: Contiene 74 serotipos 
 HRV-B: Contiene 25 serotipos 
 HRV-C: El recientemente descubierto grupo C, para el que se 
siguen buscando miembros. En una publicación reciente refieren 
englobarse 60 serotipos distintos en éste último grupo.(126)   
En un estudio realizado en Osaka (129), se ha visto que el HRV-C es 
predominante en los meses de primavera y otoño, mientras que la distribución del 
HRV-A es entre marzo y noviembre. 
1.1.5.2 Patogenia 
Los rinovirus infectan a las células tras su fijación a los receptores celulares 
específicos; la mayor parte de los serotipos se une a la ICAM-1, mientras que unos 
pocos utilizan como receptor celular una lipoproteína de baja densidad. La molécula 
ICAM-1 se expresa habitualmente en las células epiteliales no ciliadas de las 
adenoides y la mucosa nasofaríngea, además está presente en las células 
endoteliales, en el centro germinal y en la superficie basal del epitelio ciliado (123). La 
forma soluble de la ICAM-1, ha demostrado tener propiedades antivirales y tiene un 
Introducción 
49 
mRNA diferente al mostrado por la molécula ICAM-1. Se han relacionado también a 
algunos reguladores como bradicinina; lisilbradicinina; prostaglandinas; histamina; 
interleucinas 1, 6 y 8; y el factor de necrosis tumoral alfa con la aparición de signos y 
síntomas en resfriados inducidos por rinovirus. (11) 
Las biopsias realizadas en infecciones experimentales y de aparición 
espontánea muestran edema de la mucosa nasal, que a menudo está congestiva y 
cubierta, durante la fase aguda, de secreción mucosa. Hay un leve infiltrado de células 
inflamatorias: neutrófilos, linfocitos, células plasmáticas y eosinófilos. Las glándulas 
secretoras de moco de la submucosa están hiperactivas y los cornetes ingurgitados, 
pudiendo provocar obstrucción de los orificios de los senos paranasales situados en su 
proximidad. (11)  
1.1.5.3 Epidemiología 
Los niños de edad inferior a un año son los que tienen mayores tasas de 
infección con 6,1 infecciones al año (124). La prevalencia de anticuerpos neutralizantes 
contra el rinovirus alcanza el pico máximo de incidencia en la tercera década de la 
vida. 
La presencia de muchos serotipos de forma simultánea en la comunidad, la 
deriva antigénica y la posibilidad de reinfección permite la adquisición de múltiples 
infecciones en un mismo individuo y contribuyen a la frecuencia de las mismas. El 80% 
de estas infecciones son sintomáticas, sin embargo, en comparación con otros virus 
respiratorios la infección no es grave y la mayoría de las personas infectadas no 
precisan atención médica. (124) 
El período de incubación de las enfermedades por rinovirus es corto, 
generalmente de uno o dos días. La eliminación del virus coincide con el comienzo de 
la enfermedad o puede empezar poco antes del inicio de los síntomas. En algunos 
estudios se observó que la presencia de anticuerpos homotípicos redujo 
significativamente las infecciones y enfermedades posteriores, pero los datos 
referentes a la importancia relativa de los anticuerpos séricos y locales para proteger 
contra la infección por rinovirus son contradictorios. (11) 
A diferencia de otros miembros de la familia de los picornavirus, como los 
enterovirus, los rinovirus son lábiles a los ácidos y se inactivan casi completamente a 
un pH <3. Los rinovirus crecen preferentemente entre 33ºC y 34°C, que es la 
temperatura de los conductos nasales en el hombre y no a una temperatura más alta 
(37°C) de las vías respiratorias inferiores. 
Los rinovirus tienen una distribución mundial con una periodicidad estacional. 
En climas templados se observa un pico de máxima incidencia a principios de otoño y 
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primavera, teniendo una actividad baja en invierno. En climas tropicales la actividad 
máxima de estos virus se observa en la temporada de lluvias. (124).  
Su transmisión es de persona a persona en las comunidades a través de 
secreciones respiratorias contaminadas, siendo importante también la transmisión 
mediante fómites, ya que pueden permanecer varias horas en superficies. Es eficiente 
el contagio por vía intranasal o conjuntival, pero no por vía oral (127). Las superficies 
porosas como pañuelos de papel o tela, no son adecuadas para la supervivencia del 
germen, siendo más fácil su diseminación en zonas cerradas, como casas y escuelas 
(124). Se ha visto que la limpieza de las superficies con sustancias alcohólicas 
disminuye la transmisión.  
En un estudio realizado en Estados Unidos en niños menores de 5 años 
hospitalizados por clínica respiratoria, se vió que el 26% de los pacientes estaban 
infectados por rinovirus. La tasa de hospitalización asociada a este germen era de 
4,8/1000 niños, siendo más elevada en niños entre 0 y 5 meses de edad, 17,6/1000 
(130). Estudios realizados en España en la temporada epidémica  2004-2005 detectaron 
rinovirus en el 25% de los pacientes ingresados por procesos respiratorios o fiebre, 
siendo el segundo agente etiológico tras el VRS (29,9%). El 71% de los pacientes 
fueron menores de 2 años y los diagnósticos más frecuentes realizados entre estos 
pacientes fueron sibilancias recurrentes 60,5%, bronquiolitis 23,7%, neumonías 7,9% e 
infección respiratoria aguda de vías altas 5,3%, mientras que en niños por encima de 
los 2 años de edad el diagnóstico fue de crisis asmática  en 21 de 22 casos (137). Por lo 
tanto, podemos considerar este germen como el agente viral más frecuentemente 
asociado a episodios de sibilancias recurrentes en niños mayores de 2 años y el 
segundo más frecuente en menores de 2 años tras el VRS (135). Otros autores publican 
en el 2016 niños de 0 hasta 60 meses estudiados entre 2012-2014, concluyendo que 
el rinovirus es el segundo agente etiológico implicado en cuadro de sibilancias, 
predomina en verano y que difiere del VRS en la edad media de afectación de los 
niños 7.5 meses frente a 5.2 VRS (p <0.001), mayor presencia de sensibilización a 
aeroalérgenos entre los sujetos con infección por rinovirus (p 0.006) e historia de 
sibilancias recurrente, más frecuente en el caso de infección por rinovirus 42/79 frente 
a 20/114 (p < 0.001). (134) 
1.1.5.4 Manifestaciones clínicas 
Las infecciones por rinovirus en pacientes previamente sanos pueden abarcar 
desde cuadros asintomáticos hasta cuadros de resfriado común, sibilancias o 
exacerbaciones asmáticas o neumonías. En niños menores de 4 años se ha visto que 
hasta un 12-32% de las infecciones pueden cursar sin clínica (127). Las 
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sobreinfecciones bacterianas se han relacionado con complicaciones como otitis 
media, sinusitis, o neumonías bacterianas y las infecciones más severas, pueden 
ocurrir en pacientes inmunocomprometidos o con enfermedades pulmonares de base 
secundarias a prematuridad, bronquitis y asma. (130) 
En un estudio realizado en Madrid en el que se estudiaron niños menores de 14 
años con clínica respiratoria, fiebre e infiltrados pulmonares en la radiografía de tórax 
se concluye que este virus es el patógeno más frecuente que origina neumonías 
adquiridas en la comunidad en niños mayores de 18 meses, siendo el 2º patógeno 
más importante, después del VRS en los niños menores de 18 meses, pudiendo dar 
como hemos mencionado, cuadros asintomáticos a cualquier edad y causando duda 
sobre su patogenicidad. Las diferencias principales de estas infecciones virales frente 
al VRS en menores de 18 meses son que afectan más a niñas que a niños, y que 
tienen niveles más elevados en la serie blanca celular así como PCR, recibiendo así 
más frecuentemente tratamiento antibiótico que los infectados por VRS (131). Así 
mismo, en un estudio realizado en México, en los pacientes con clínica pseudogripal 
también encontraron como uno de los principales patógenos respiratorios el rinovirus, 
junto con la gripe y el VRS en niños, siendo el germen más frecuente entre los casos 
de hospitalizaciones en adultos. (132) 
Las manifestaciones clínicas más frecuentes de las infecciones por rinovirus son 
las del resfriado común con rinorrea, congestión nasal y estornudos, que ocurren hasta 
en un 50-70% de los pacientes los 3 primeros días de la infección. El dolor de 
garganta, la segunda manifestación más común, está presente en la mitad de los 
casos los dos primeros días. La faringitis, pudiendo ser exudativa también esta 
descrita, y los signos y los síntomas generales, como malestar y cefalea, son leves o 
están ausentes y la fiebre es poco frecuente. La presencia de catarro implica 
afectación de la vía aérea inferior, bien por el rinovirus o secundario a una 
sobreinfección bacteriana. Las infecciones más graves de vías bajas, se han descrito 
en pacientes de menos de 6 meses de edad y factores de riesgo, originando en su 
mayoría bronquitis, bronquiolitis y bronconeumonías. (124,133) 
La enfermedad suele durar de cuatro a nueve días y se resuelve 
espontáneamente sin secuelas, pero son posibles las complicaciones debidas a la 
obstrucción de la trompa de Eustaquio o de los orificios sinusales, como otitis media y 
sinusitis aguda. En pacientes inmunodeprimidos, de manera particular los receptores 
de trasplantes de médula ósea, se han producido neumonías graves e incluso fatales 
relacionadas con infecciones por rinovirus (130) . Las coinfecciones del rinovirus con S. 
pneumoniae son frecuentes en las neumonías y otitis medias complicadas 
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diagnosticadas en pacientes pediátricos, ya que se ha visto que la infección celular del 
rinovirus origina una mayor adherencia del neumococo a las células. (130) 
Hay varios estudios realizados en los que se demuestra la etiología de este 
germen en las exacerbaciones asmáticas y cuadros de sibilancias. Un estudio 
publicado en el año 2011 (128), concluye que los niños que padecen infecciones de 
repetición por rinovirus y exacerbaciones asmáticas tienen un riesgo más elevado de 
desarrollar asma, incluso comparándolos con pacientes infectados por VRS. Las 
células epiteliales son el principal lugar de infección de este virus, bien en vía aérea 
inferior o superior, y hay evidencia para decir que las alteraciones originadas a nivel 
celular por este virus juegan un papel crítico en la regulación de los resultados clínicos. 
Esto incluye que la formación de citoquinas y factores de crecimiento juegan un papel 
fundamental en la inflamación de la vía aérea y en la remodelación bronquial. (128)  
1.1.5.5 Prevención 
La aplicación intranasal de interferón ha sido particularmente eficaz para la 
profilaxis de las infecciones por rinovirus, pero se acompaña de irritación de la mucosa 
nasal. Los estudios sobre la prevención de las infecciones por rinovirus por medio de 
la administración de anticuerpos contra las ICAM-1 o de los propios receptores 
purificados han tenido resultados desalentadores.  
También se han preparado vacunas experimentales contra ciertos serotipos de 
rinovirus, pero su utilidad es dudosa debido a la abundancia de serotipos distintos y a 
la inseguridad acerca de los mecanismos inmunitarios. El lavado de manos meticuloso 
con agua y jabón, la descontaminación ambiental y la protección contra la 
autoinoculación pueden ser útiles para reducir la transmisión de la infección. (11)  
En un meta-análisis publicado en el año 2006 se concluye que los extractos de 
la Echinacea son efectivos en la prevención de los síntomas del resfriado común 
después de una inoculación del germen comparado con el placebo. A pesar de ello, 
hacen falta más estudios para confirmar este hallazgo. (136) 
El zinc también tiene actividad frente al HRV, aunque su mecanismo exacto no 
se conoce, se ha visto que es capaz de inhibir la replicación viral in vitro con bloqueo 
de la molécula ICAM-1.  
En un estudio realizado comparando el lavado de manos con agua y jabón o la 
administración de sustancias alcohólicas en las manos de voluntarios sanos tras la 
aplicación en las manos de rinovirus se concluyó que el lavado de manos con agua y 
jabón era mucho más efectivo para eliminar los virus de la piel en comparación con las 
sustancias alcohólicas. Tras el lavado de manos con agua y jabón se detectó el virus 
en 3 de cada 9 (33.3%) en la mano izquierda de los voluntarios y en 1 de cada 9 
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(11.1%) de los casos en la mano derecha mientras que el virus se detectó de forma 
invariable mediante PCR en las dos manos tras la aplicación de sustancias alcohólicas 
(p-valor <0.01). (136) 
1.1.5.6 Tratamiento 
Por lo general, las infecciones por rinovirus son leves y curan de manera 
espontánea, de modo que no suelen necesitar tratamiento. La terapéutica con 
antihistamínicos de primera generación y antiinflamatorios no esteroideos resulta 
beneficiosa para los pacientes que experimentan síntomas particularmente intensos y 
se puede añadir un descongestivo oral si la obstrucción nasal constituye un problema 
particular para el paciente. Otras terapias como los corticoides o la administración de 
B2 no están indicados. 
 
1.2 NUEVOS VIRUS RESPIRATORIOS EMERGENTES 
Con los métodos de biología molecular que se han desarrollado, se han descrito 
nuevos agentes virales relacionados con infecciones respiratorias agudas de vías 
bajas como los metapneumovirus, bocavirus y coronavirus humanos. (138)  
1.2.1 METAPNEUMOVIRUS 
1.2.1.1 Virología 
Este virus, fue identificado por primera vez en Holanda en el año 2001 a partir 
de aspirados nasofaríngeos de niños y adultos con infección aguda del tracto 
respiratorio superior. Los estudios realizados posteriormente han demostrado que este 
virus es el responsable de una parte significativa de las infecciones víricas 
respiratorias de la comunidad que afectan a la población infantil de todo el mundo. 
(138,139)  
Es un virus ARN envuelto, de polaridad negativa con manto y pleomórfico (138) 
que se ha clasificado como perteneciente a la familia Paramyxoviridae, subfamilia 
Pneumoviridae, género Metapneumovirus. El mismo posee características similares al 
virus respiratorio sincitial humano (VRS). (140,141) 
El genoma del metapneumovirus (hMPV), aproximadamente  de 13 kb de 




 La nucleocápside (N) 
 La fosfoproteína (P) 
 La proteína matriz (M) 
 La glicoproteína de fusión (F) 
 La proteína transcripcional potenciadora (M2-1) 
 La pequeña proteína hidrofóbica (SH) 
 La glicoproteína de fijación (G) 
 La proteína polimerasa grande (L). 
 
Sobre la base de la filogenia del gen G, hMPV se divide en dos genotipos (A y 
B) y en otros cuatro subtipos (A1, A2, B1 y B2) .Otro nuevo sublinaje (A2b) fue 
identificado en los niños en Alemania en 2006. (143) 
Este virus, comparte con el VRS su epidemiología, su distribución estacional y 
sus manifestaciones clínicas entre otras. Algunas características propias del virus 
como la dificultad en su replicación en líneas celulares y el fracaso de los métodos 
clásicos de detección, han sido algunas de las razones por las cuales ha llevado tanto 
tiempo descubrir la presencia de este virus en las poblaciones humanas; por ello hasta 
2001 no se describió. (140) 
 








1.2.1.2 Epidemiología y patogenia 
Tiene una distribución mundial y circula con mayor frecuencia en  invierno y 
primavera, generalmente siguiendo a los virus influenza y VRS (138). En un estudio 
realizado en España, destaca una elevada tasa de infecciones respiratorias causadas 
por este virus llegando hasta un 9% destacando que la mayoría de los aislamientos 
positivos se obtuvieron en primavera (marzo-abril) (139). Parece que puede haber dos 
picos de incidencia en cuanto a su distribución, el primero en los meses de invierno 
(noviembre-marzo) y otro en primavera (marzo-junio), por lo que se ha visto en los 
últimos estudios realizados en adultos. (143,144) 
Se detecta con mayor frecuencia en lactantes por debajo de los 12 meses y la 
positividad de los anticuerpos aumenta proporcional a la edad, aunque pacientes de 
cualquier edad pueden verse afectados. A los 5 años el 100% tiene serología positiva 
para el MPVh. La inmunidad que genera no es específica, por lo que puede haber 
reinfecciones a lo largo de toda la vida. (138,145,146) 
El mecanismo de transmisión es por gotitas y contacto directo de secreciones, 
al igual que el VRS. El período de incubación, no está bien establecido, pero parece 
ser de 5 a 7 días, excretándose por un período variable de 2-3 semanas, 
describiéndose en ocasiones hasta 6 semanas. Parece que el nivel de la carga viral en 
nasofaringe se correlaciona con el estadío clínico de la infección por este virus (147).  
Puede haber transmisión intrahospitalaria, por lo que debe hacerse el diagnóstico 
precoz y el aislamiento adecuado; siendo de mayor riesgo aquellos pacientes con 
neumopatías de base, ancianos, prematuros e inmunocomprometidos (138)  
Hay aspectos de su patogenia que se desconocen, como el receptor 
específico, aunque parece que se ha identificado a la integrina alfa-V beta-1 como 
receptor para infectar las células epiteliales (145). Afecta de forma primaria al epitelio 
respiratorio, habiéndose encontrado en las autopsias signos inflamatorios, edema y 
alteración de la barrera mucociliar (138). En algunos estudios también se ha observado 
este virus en otros tejidos, tales como en secreciones de oído medio y en tejido 
cerebral (paciente fallecido por encefalitis), pero se precisan más investigaciones para 
ello. (142) 
1.2.1.3  Manifestaciones clínicas 
Puede producir cuadros respiratorios de vías altas con tos y fiebre, aunque 
también puede asociar diarrea, exantema y otitis media aguda. Los síntomas de vías 
respiratorias altas pueden incluir rinofaringitis y laringitis. (138,150,145) 
En pacientes hospitalizados, la manifestación más importante es la bronquiolitis 
y cuadros de broncoespasmo así como las sibilancias recurrentes, generando cuadros 
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clínicos indistinguibles a los producidos por el VRS (141). El asma y/o las sibilancias, 
con presentación variable según los estudios publicados hasta el momento, pueden 
oscilar entre el 45% al 80%. La implicación con las neumonías del lactante es 
controvertida ya que su detección es muy variable y depende en gran medida del área 
geográfica, la edad y la patología de base del niño (148). Otras manifestaciones son las 
convulsiones febriles y la apnea, especialmente en niños prematuros, sabiéndose que 
tiene una peor evolución en pacientes de riesgo. (138) 
Se puede asociar a otros agentes virales como adenovirus (139), VRS, influenza 
y a agentes bacterianos como Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis y Stenotrophomonas maltophilia. 
También hay dos estudios que han encontrado que los dos genotipos del hMPV (A y 
B) co-circulan en la misma temporada y que pueden ocurrir reinfecciones en el mismo 
sujeto con los diferentes genotipos. (142) 
Algunos estudios han intentado buscar algunas características clínicas o 
epidemiológicas diferenciales con las infecciones respiratorias causadas por VRS. Las 
únicas diferencias que se han podido observar es que los pacientes con infección por 
MPVh presentan una edad media más elevada (mayores de 6 meses), una tasa de 
sibilancias recurrentes más elevada y una proteína C reactiva menos elevada. Las 
infecciones por MPVh son menos graves y precisan menos ingresos hospitalarios, 
aunque pueden variar según los grupos etarios y las zonas geográficas (148). La 
gravedad de las infecciones generadas por este virus, variable en función de las series 
analizadas, dependen de la época en la que se realiza la recogida de datos y la edad 
de los pacientes incluidos en los estudios (139,151). Otras series sin embargo, concluyen 
que las infecciones por este germen tienen un espectro clínico similar al VRS sin 
encontrar diferencias significativas. (152) 
1.2.1.4 Tratamiento  
El tratamiento de estas infecciones es de soporte ya que no existe tratamiento 
específico para infecciones por MPVh. La ribavirina, eficaz contra infecciones por VRS 
no ha demostrado mayor eficacia en infecciones por MPVh. Se está trabajando de 
forma experimental con vacunas vivas en animales. Las inmunoglobulinas 
intravenosas han mostrado eficacia en estudios in vitro; a pesar de no haber sido 






El bocavirus humano fue descubierto en el año 2005 por investigadores de la 
Universidad de Karolinska, en Suecia, siendo el primer virus identificado mediante 
screening molecular viral. Es un virus ADN, no encapsulado, que pertenece a la familia 
Parvoviridae, subfamilia Parvovirinae, género Bocavirus. A este género pertenecen 
también el parvovirus bovino tipo 1 (BPV1) y el virus canino diminuto (MVC), ambos 
asociados con afectación gastrointestinal en animales. Junto al Parvovirus B19, 
género Erythrovirus, son los únicos virus de esta familia que se asocian a 
enfermedades en humanos. (138)  
Presenta un genoma de 5 Kd constituido por una cadena de ADN. En la 
cápside presenta 3 proteínas VP1, VP2 y VP3 que se organizan en una cápside 
icosahedrica resistente al pH y a temperaturas en torno a los 50ºC. El genoma de este 
virus contiene un gen que codifica proteínas no estructurales NS1 y dos genes que 
codifican las proteínas de la cápside VP1 y VP2. (138,153) 
Se han identificado diferentes especies de bocavirus en humanos (HBoV), 
incluyendo el prototipo HBoV en secreciones respiratorias y los HBoV2 y HBoV3 en 
heces. El HBoV2 tiene la misma organización en el genoma que el HBoV1, pero las 
proteínas NS1, NP1 y Vp1 del HBoV 2 solo coinciden en el 78%, 67% y 80% 
respectivamente de las del HBoV1. Se necesitan más estudios para identificar a los 
dos serotipos recientemente descubiertos y sus manifestaciones clínicas (154).  
1.2.2.2 Patogenia 
Existen pocos datos sobre la patogenia y la respuesta inmune que se generan 
tras la infección de este germen. En los primeros estudios realizados se publicaba que 
a los dos años de edad el 100% de los niños tenían respuesta IgG mediada frente a la 
proteína viral de la cápside VP1. No se observaron anticuerpos IgG maternos contra la 
proteína VP2 en niños menores de 6 meses, a pesar de una alta seroprevalencia del 
HBoV en adultos. Este hallazgo podría deberse a la maduración de la especificidad de 
los anticuerpos IgG en los primeros seis meses después de la infección, período 
durante el cual los anticuerpos contra los epítopos son remplazados por aquellos que 
reconocen la estructura del antígeno conformacional (155). En cuanto a la respuesta 
inmune humoral, la presencia de células T en adultos sanos, supone una respuesta 




Virus de distribución mundial, se detecta fundamentalmente en pacientes 
menores de 2 años, tanto en secreciones respiratorias, suero, heces o muestras de 
orina, observándose en algunos estudios su baja prevalencia en pacientes menores de 
6 meses, lo que supone cierta protección de los anticuerpos maternos (155,156). La 
seroprevalencia del HBoV está estimada en un rango del 48% al 85% a la edad de 4 
años (157). La variabilidad genética es baja, ya que estudios filogenéticos indican que 
dos linajes genéticamente similares pueden circular de forma conjunta.  
A pesar de que este germen tiene una ligera prevalencia en la época invernal, 
se puede observar en cualquier época del año (155,156). No hay información exacta 
sobre la vía de transmisión, pero debido al aislamiento del virus tanto en secreciones 
respiratorias como en heces se piensa que las vías de transmisión pueden ser tanto 
los aerosoles como el contacto directo.  
1.2.2.4 Manifestaciones clínicas 
Las infecciones del HBoV están altamente relacionadas con sobreinfecciones o 
coinfecciones con otros gérmenes, tanto víricos como bacterianos, del tracto 
respiratorio o del aparato digestivo. Estas infecciones, ocurren en pacientes entre 6 
meses y 3 años de edad, con una duración media de 5 a 7 días.  
Las manifestaciones clínicas asociadas más frecuentemente a este germen 
son (158,159) las sibilancias recurrentes o crisis asmáticas, seguidas por bronquiolitis y 
neumonías, tanto en infecciones sencillas como en coinfecciones con otros gérmenes, 
entre ellos los más descritos son: VRS, adenovirus, rinovirus y streptococcus sp. 
Según varios estudios publicados (160,161,162) en el año 2010 se observaron tasas entre 
el 10,4% y 41% de coinfecciones en pacientes hospitalizados con HBoV, siendo los 
más frecuentes el virus Parainfluenza, Adenovirus y VRS y entre los agentes 
bacterianos el Streptococcus. Son infecciones que pueden ser adquiridas en el 
hospital, ya que hasta en 1% de los pacientes estudiados, los sujetos infectados eran 
neonatos que habían permanecido en la unidad neonatal desde el nacimiento, por lo 
que la infección nosocomial hay que tenerla presente, fundamentalmente en pacientes 
prematuros, con ventilación mecánica o con patología pulmonar de base. Se ha 
postulado la transmisión vertical, pero en ninguno de los estudios ha podido 
demostrarse. Otras manifestaciones clínicas como sepsis clínica, celulitis/sinusitis o 
infección aguda de vía aérea superior también se incluyen en la clínica originada. La 
fiebre, presente hasta en un 70% de las ocasiones y la hipoxia, hasta en un 50%, 
también hay que tenerlas en cuenta. Las lesiones exantemáticas se han descrito en 
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algunas series con exantemas maculopapulares, dado que una típica enfermedad 
exantemática, como la quinta enfermedad, está producida por el parvovirus B19, no es 
raro relacionar a este virus con lesiones cutáneas (155,156,158,160). Entre los hallazgos de 
laboratorio destacar la neutrofilia, más marcada que en otras infecciones virales como 
el metapneumovirus o el VRS. (160) 
Hay pocos datos hay sobre la sintomatología que este virus puede causar a 
nivel intestinal, sin saber muy bien si es un patógeno solitario en la patología 
gastrointestinal o es un copatógeno, ya que ha sido descrito en infecciones junto con 
rotavirus y norovirus, E. Coli enteropatógena o incluso Salmonella sp (155,157). En un 
estudio realizado en pacientes con gastroenteritis aguda se observó como agente 
etiológico hasta en un 4,6% de los pacientes como único agente y en un 57% en 
coinfección con norovirus, pero a pesar de ello el estudio concluye que el HBoV no es 
un agente causante de los brotes de gastroenteritis (157) y que no juega un papel activo 
en la patogenia de la infección gastrointestinal.  
1.2.2.5 Prevención y tratamiento 




Los coronavirus son virus patógenos tanto en humanos como animales. Son la 
causa de casi la tercera parte de las infecciones del tracto respiratorio superior 
adquiridas en la comunidad en adultos, pero también juegan un papel importante en 
los niños. Además, es posible que algunos de estos virus estén implicados en cuadros 
digestivos en pacientes pediátricos y pueden estar involucrados en infecciones del 
sistema nervioso central. (162) 
Estos virus, clasificados en el género “coronavirus” desde el año 1967, son 
miembros de la familia Nidovirus. Los coronavirus se dividen en tres grupos, 
basándose en las características antigénicas, genéticas y del hospedador en las 
diferentes especies, sabiendo que los grupos 1 y 2 infectan a los humanos, mientras 






 En el grupo 1, el género alphacoronavirus (coronavirus clásicos) se pueden 
diferenciar: 
o Los coronavirus humanos: 
 HCoV-229E: Al igual que muchos alphacoronavirus animales utiliza 
la aminopeptidasa N (APN o CD13) como su mayor receptor.  
 HCoV-NL63. Al igual que el coronavirus SARS (betacoronavirus) 
utiliza la ACE-2 (Encima convertidora de angiotensina) como 
receptor principal. 
o Hay importantes alphacoronavirus que se transmiten como agentes 
infecciosos en animales, entre ellos destacar: El TEGV del cerdo, el virus 
de la diarrea epidémica porcina (PEDV) o el virus de la peritonitis felina 
(FIPV) (166) 
 
 En el grupo 2, los betacoronavirus (los nuevos coronavirus), que tienen actividad 
de encefalomielitis hemaglutinante (HE) y utilizan residuos de ácido siálico como 
receptores.  
o Hay importantes betacoronavirus animales como el virus de la hepatitis en 
ratones (MHV) y el coronavirus bovino que causa diarrea en el ganado. (166) 
o Dentro de los humanos podemos subdividir: 
 El grupo 2a : HCoV-HKU1 y HCoV-OC43  
 El grupo 2b: en el que se incluiría el coronavirus SARS, descubierto 
en el año 2002 en la provincia de Cantón, China.  
 
 El grupo 3, El género gammacoronavirus contiene coronavirus aviares, siendo el 
más dominante el virus de la bronquitis en pollos. Es un patógeno importante en 














229E Human Respiratory infection Human APN 
TGEV Pig Respiratory and enteric 
infection 
Porcine APN 
PRCoV Pig Respiratory infection Porcine APN 
Canine coronavirus  Enteric infection Canine APN 
FeCoV  Enteric infection Feline APN 
FIPV Cat Respiratory, enteric, and 
neurologic infection, and 
hepatitis 
Feline APN 
NL-63 Human Respiratory infection, croup ACE2 
 
II 
OC43 Human Respiratory infection and 
possibly enteric infection 
Neu5,9Ac2-
containing moiety 
MHV Mouse Enteric and neurologic 





Rat Neurologic infection NDa 
Hemagglutinating 
encephalomyocarditis virus 




BCoV Cow Enteric infection Neu5,9Ac2-
containing moiety 
HKU1 Human Respiratory infection  





IBV Chicken Respiratory infection, 
hepatitis, other 
ND 
Turkey coronavirus Turkey Respiratory and enteric 
infection 
ND 
Tabla 10. Clasificación de los coronavirus (166) 
En junio del 2012 los ECDC reportaron dos nuevos casos de distrés 
respiratorio e inflamación pulmonar generadas por un nuevo coronavirus en personas 
con antecedentes de viajes a Arabia Saudí, siendo la OMS en diciembre de 2012  la 
que notifica 9 casos confirmados por este nuevo virus denominado HCoV-EMC. Este 
virus, diferente al SARS-CoV, con patrón de infección diferente y distinto receptor para 
infección de células humanas, parece capaz de infectar células de animales 
(murciélagos y cerdos). (167,168) 
Son virus de tamaño medio, envueltos, pleomórficos de una sola banda de 
RNA que miden de 100 a 160 nm de diámetro. Su nombre se deriva del aspecto de 
corona que adquieren los viriones en el microscopio electrónico, debido a las espículas 
en forma de maza de 20 nm que están constituidas por las proteínas S de la superficie 
(165). Estos virus tienen el genoma ARN viral más largo conocido con una longitud de 
27 a 32 kb. La membrana de acogida está repleta de picos de la glicoproteína y rodea 
el genoma, que está encerrado en una nucleocápside helicoidal en su forma relajada, 
pero adopta una forma aproximadamente esférica en la partícula de virus. La 
replicación del virus y del RNA ocurre dentro del citoplasma del huésped mediante la 





El genoma codifica 5 proteínas estructurales: S, M, N, HE y E. El coronavirus 
humano 229 E (HCoV-229E), HCov-NL63 y el coronavirus SARS poseen cuatro genes 
que codifican S, M, N y E respectivamente, mientras que el HCoV-OC43 y el HCoV-
HKU1 también contienen el quinto gen que codifica la proteína HE. (162,165) (Figura 17) 
 
Figura 17. Representación esquemática del Coronavirus humano 
 
1.2.3.2 Patogenia 
Los coronavirus que causan el resfriado común, como las cepas HCoV-229E y 
HCoV-OC43, infectan las células ciliadas epiteliales en la nasofaringe por medio del 
receptor N de aminopeptidasa (grupo I) o el receptor de ácido siálico (grupo II). La 
multiplicación vírica conduce al daño de estas células e induce la producción y 
descarga de quimiocinas e interleucinas, que son las que producen los síntomas del 
resfriado común semejantes a los producidos por los rinovirus. 
SARS-CoV infecta las células de las vías respiratorias por medio del receptor 2 
de la enzima convertidora de angiotensina. El resultado es una enfermedad sistémica 
en la que aparece el virus también en la sangre, en la orina y en las heces (incluso 
durante 60 días). El virus persiste en las vías respiratorias durante dos o tres semanas 
y su número alcanza la cifra máxima, en promedio, 10 días después de comenzar el 
ataque general.  
Los signos histopatológicos en pulmones consisten en la formación de 
membranas hialinas, descamación de neumocitos y su paso a espacios alveolares, así 
como un infiltrado intersticial compuesto de linfocitos y mononucleares. A menudo se 
identifican células gigantes y se han detectado partículas de coronavirus en 
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neumocitos de tipo II. También se han identificado en el suero de personas con SARS 
mayores concentraciones de citocinas y quimiocinas proinflamatorias.(11)  
1.2.3.3 Epidemiología 
Estos virus, de distribución mundial, producen del 10 al 35% de los resfriados 
comunes, según la estación del año. Las infecciones por estos virus parecen 
particularmente preponderantes a finales del otoño, durante el invierno y al principio de 
la primavera, que son las temporadas cuando las infecciones por rinovirus son menos 
frecuentes.  
Las cepas de coronavirus humano HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63, y 
HCoV-HKU1 parecen predominar impredeciblemente en algunos años y en algunas 
partes del mundo. Por ello, debido a la variabilidad en la sensibilidad de las pruebas 
diagnósticas, así como la variabilidad en la prevalencia de las diferentes cepas, es 
difícil saber cuál es la cepa más común. (162,169) 
Los coronavirus respiratorios se diseminan con un patrón similar al de los 
rinovirus, mediante contacto directo con las secreciones o a través de las gotitas de las 
secreciones respiratorias, siendo las reinfecciones frecuentes debido a la variación 
antigénica. (162) 
Los estudios de seroprevalencia de las cepas HCoV-229E y HCoV-OC43 han 
demostrado que los anticuerpos séricos se adquieren al principio de la vida y que su 
prevalencia aumenta con el paso del tiempo, de modo que más del 80% de las 
personas adultas tienen anticuerpos, habiendo realizado las pruebas diagnósticas 
mediante ELISA (11). En 2012 se publicó que la mayor tasa de anticuerpos se detecta a 
los 10 meses de edad, siendo una de las razones para encontrar una mayor carga 
viral a esta edad la presencia de anticuerpos maternos dirigidos contra el coronavirus 
en los lactantes más pequeños. (169) 
1.2.3.4 Manifestaciones clínicas 
Los coronavirus se relacionan con clínica respiratoria y digestiva aunque se 
han descrito también asociados a otras enfermedades, como esclerosis múltiple, 
hepatitis o enfermedades entéricas en recién nacidos, aunque en algunos casos no se 
han podido confirmar. 
Los coronavirus humanos-229E (HCoV-229E) y HCoV-OC43, originan cuadros 
de resfriado común, caracterizados por congestión nasal y rinorrea. Se piensa que los 
CoV-NL63 y HCoV-HKU1 tienen una patogenicidad similar, aunque se carece de 
pruebas para confirmarlo. Al igual que los rinovirus, estos agentes virales se pueden 
detectar en otitis medias en niños y también se han podido relacionar con 
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exacerbaciones asmáticas tanto en niños como en adultos, dolor de garganta y 
diarrea. Se han identificado en 2-8% de los neonatos y lactantes hospitalizados por 
neumonías adquiridas en la comunidad. Siendo también una importante causa de 
infecciones nosocomiales en cuidados intensivos neonatales. (171)  
Entre los pacientes adultos, se cree que estos gérmenes son una causa 
importante de enfermedad pseudo-gripal, exacerbaciones de bronquitis crónica y 
neumonías. Tienen una frecuencia más baja que la gripe y otros virus respiratorios 
como VRS, pero igual o más que los rinovirus.  
A finales del año 2002, en el sur de China tuvo lugar una epidemia de una 
nueva enfermedad febril, con afección pulmonar en forma de neumonía, que cursaba a 
menudo con insuficiencia respiratoria, y que en los casos más graves evolucionaba a 
un síndrome de distrés respiratorio potencialmente mortal. Esta epidemia, que se 
denominó síndrome respiratorio agudo grave (SARS), se transmitió rápidamente y 
acabó afectando a más de 8.000 personas con una tasa de mortalidad del 9,6%, en 
más de 30 países en todo el mundo, tratándose así de una nueva enfermedad. 
Originada por el virus SARS-CoV, no conocido previamente y procedente de los 
animales salvajes del sur de China, utilizados gastronómicamente y que habían 
infectado al hombre durante la manipulación. Este virus, se aísla en las secreciones 
respiratorias y en las heces durante el período sintomático, transmitiéndose por vía 
respiratoria, por contacto directo mediante gotitas. No se conoce la transmisión fecal 
oral en la propagación epidémica de la enfermedad. Inicia la clínica con fiebre, seguida 
de mialgias, cefalea y tos seca, y a partir del día 3-7 aparecen disnea e infiltrados 
radiológicos pulmonares, con una mortalidad global de 10%, teniendo una mortalidad 
muy baja en la población infantil. (170,172,173) 
 
1.2.3.5 Tratamiento y prevención 
No hay tratamiento específico para la enfermedad originada por estos virus, 
salvo el tratamiento de soporte establecido en el resto de viriasis. Varios antivirales 
fueron empleados en la infección por SARS sin éxito, por lo que la eficacia de estos 




1.3 DIAGNÓSTICO VIROLÓGICO DE LA INFECCIÓN 
RESPIRATORIA 
El diagnóstico de las infecciones virales respiratorias comenzó en 1933 con el 
diagnóstico del virus Influenza A. En las siguientes tres décadas la mayoría de los 
virus respiratorios han sido identificados, siendo los métodos de detección principales: 
los cultivos virales, la detección de antígenos y las serologías. En la década de los 90, 
una nueva era comenzó gracias al desarrollo de nuevas técnicas basadas en la 
amplificación molecular como la PCR (Reacción en Cadena de la Polimerasa), que 
revolucionó y mejoró la sensibilidad en la detección de los virus ya conocidos, y 
además permitió la detección de nuevos virus en el tracto respiratorio como el hMPV, 
nuevos coronavirus, hBoV, HRV-C y poliomavirus, por lo que la PCR está adquiriendo 
amplio uso en la detección de virus y está desplazando los métodos convencionales, 
con la excepción del test rápido para gripe y VRS. (176) 
Se sabe que otros virus respiratorios pueden estar implicados en la mayor 
parte de los cuadros de infección respiratoria, y que éstos suelen ocasionar síntomas 
bastante inespecíficos. La realización de un diagnóstico etiológico es de suma 
importancia ya que puede estar encaminado a:  
 Tratamiento específico del paciente con el antiviral adecuado, si procede 
 Toma de las medidas oportunas de aislamiento 
 Obtención de información epidemiológica que permita establecer la incidencia 
de un determinado virus en los diferentes procesos de infección respiratoria, en 
función de la edad de los pacientes o de las variaciones observadas en su 
distribución geográfica y estacional.  
 Disminución y control del consumo de antibióticos en la comunidad 
 
Con especial mención al virus de la gripe; los métodos de diagnóstico pueden 
ser de dos tipos: 
 Directos:  
o Aislamiento en cultivo celular: Es un diagnóstico lento y tardío en la 
historia natural de la infección gripal, pero muy importante en la 
caracterización epidemiológica, antigénica y filogenética de estos 
virus. Considerado Gold estándar en la actualidad.  
o Detección de antígenos y ácidos nucleicos Detectar fragmentos 
virales en secreciones respiratorias del paciente. Permite la 
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realización de un diagnóstico más rápido, que puede ayudar a tomar 
decisiones terapéuticas. 
 Indirectos: Valoran la inducción de una respuesta inmunitaria de tipo 
humoral mediante la detección de anticuerpos específicos en suero. 
El requisito fundamental a la hora de valorar las muestras, es que tienen que 
tener el mayor número de células epiteliales, que son aquellas donde se replica el 
virus. Por ello resultan adecuadas las muestras respiratorias como el frotis faríngeo o 
nasofaríngeo y los lavados y aspirados bronquiales o nasales. Las muestras se 
recogen en los primeros días de la infección, siendo preferibles los primeros cinco 
días, ya que la recogida de muestra más tardía puede favorecer el resultado negativo 
(falso negativo) por la existencia de una menor carga viral. (176,178) 
El diagnóstico virológico de la infección respiratoria dependerá de la calidad de 
la muestra, su transporte y de las condiciones de conservación o almacenamiento 
hasta que sea procesada. La muestra de elección es el aspirado nasofaríngeo, 
preferiblemente obtenido en los primeros 3 días después del inicio de los síntomas, 
dado que contiene abundantes células epiteliales y secreciones infectadas. Otras 
muestras del tracto respiratorio superior que también son adecuadas, pero en las que 
cabe esperar un menor rendimiento, son los exudados nasales o faríngeos, lavados 
nasales y gargarismos. Para obtener los exudados es recomendable que los hisopos 
utilizados sean de poliéster o cualquier otro material sintético, nunca de algodón, 
alginato de calcio o vástagos de madera. (175) 
El transporte de las muestras debe realizarse a 4ºC (en su defecto congeladas 
a -70ºC) con objeto de asegurar la infectividad de las partículas virales. Es necesario 
un medio de transporte adecuado, consistente en una solución salina a pH neutro con 
estabilizadores de proteínas y antibióticos para reducir el crecimiento de bacterias que 
integran la microbiota acompañante.  
 
1.3.1  Aislamiento mediante cultivo 
Se ha considerado estándar para la detección del virus y es el método de 
referencia. Sin embargo, desde hace más de una década se están desarrollando otras 
técnicas que incluyen los anticuerpos monoclonales o métodos moleculares, que han 
resultado ser herramientas poderosas a la hora de establecer un diagnóstico de la 
infección viral.  La ventaja del cultivo es la confirmación de la viabilidad y la infectividad 
del virus y la diferenciación entre virus capaces e incapaces de infectar. Además se 
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pueden estudiar los virus aislados para conocer la sensibilidad a determinados 
antivirales y la realización de estudios fenotípicos. 
Se realiza mediante el uso de líneas celulares, aunque no hay ninguna línea 
celular en la que sean capaces de crecer todos los virus respiratorios, lo que obliga a 
la siembra de la muestra en diferentes líneas, que, en conjunto, cubran el abanico de 
virus que pretendemos detectar. El tiempo de crecimiento puede ser variable, aunque 
puede oscilar en torno a 5-7 días, a los que hay sumar otras 24-48 horas hasta la 
confirmación definitiva. (179) 
En la Tabla 11 se muestran las diferentes líneas celulares empleadas en las 
principales viriasis respiratorias. 
 
Tabla 11. Líneas celulares útiles en las principales viriasis respiratorias (179) 
 
Los virus de la gripe son capaces de replicarse en diferentes líneas celulares 
primarias, aunque la más utilizada son las células de Madin Darby de riñón de perro 
(MDCK). Las líneas celulares inoculadas con las muestras respiratorias de los 
pacientes se incuban a 33–35º C en presencia de tripsina para asegurar la activación 
proteolítica de los virus. La identificación de crecimiento del virus sobre la monocapa 
de células se realiza de modo convencional mediante la observación del efecto 
citopático causado en ellas, que consiste en la aparición de células degenerativas y 
redondeadas que se desprenden de la monocapa. La caracterización del virus aislado 
se efectúa por inmunofluorescencia mediante la utilización de anticuerpos 
monoclonales. En ocasiones, el efecto citopático es difícil de apreciar por lo que es 
necesario disponer de otros métodos para identificar el crecimiento viral en los cultivos 
celulares, como la hemaglutinación, la hemadsorción o la detección de antígenos 
virales con técnicas de inmunofluorescencia. 
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Una de las principales limitaciones del aislamiento de los virus de la gripe es el 
tiempo necesario de crecimiento e identificación en cultivo celular (4–7días).  
Hay varios métodos capaces de detectar los virus de la gripe de modo más 
precoz, entre 1 y 3 días después de la inoculación de la línea celular y antes de la 
aparición del efecto citopático. El más utilizado es el Shell vial, en el que las muestras 
son directamente centrifugadas sobre la monocapa celular para facilitar la adherencia 
y la penetración viral. A las 24-48 horas se detecta la presencia de proteínas virales 
mediante inmunofluorescencia.  
1.3.2 Detección de antígenos virales 
La principal ventaja de estos métodos basados en la detección de antígenos 
virales es su independencia de la infectividad del virus. Entre sus ventajas destaca el 
hecho de permitir una rápida obtención de resultados, en unas pocas horas tras la 
recepción de la muestra (178). Como limitación decir que los resultados son a menudo, 
difíciles de interpretar, y que la especificidad dependerá de la experiencia del personal 
que lo realice y la sensibilidad suele ser baja. Los métodos de inmunofluorescencia y 
enzimoinmunoanálisis (EIA) se emplean para la detección de los antígenos virales 
directamente en la muestra o en las células de cultivo en las que se ha inoculado la 
muestra. (177) 
La baja sensibilidad de este tipo de test rápidos y el mayor tiempo para obtener 
el resultado de los cultivos celulares, hacen que otras técnicas moleculares, como la 
PCR a tiempo real (RT-PCR) se vayan posicionando como las técnicas de elección. 
En los últimos años se han comercializado algunas técnicas de 
inmunocromatografía capilar y de enzimoinmunoanálisis de membrana que posibilitan 
la detección de virus gripales o sus antígenos en pocos minutos y cuya lectura es 
visual. Su limitación se ve establecida por su alto coste y bajas sensibilidad y 
especificidad. Su implantación ha sido importante en los servicios de urgencias y en 
las consultas pediátricas.  
En la Tabla 12 se pueden observar algunas de las pruebas existentes para la 
detección rápida de antígenos gripales.  
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Tabla 12. Pruebas de detección rápida de antígenos gripales (175) 
1.3.3 Detección de ácidos nucléicos 
Estos métodos están basados en la búsqueda del genoma viral en la muestra 
clínica o en el cultivo viral. En la Tabla 13 se detallan los métodos moleculares que se 
pueden emplear en la detección de virus gripales.  
Tabla 13.Principales métodos moleculares para la detección de virus gripales (175) 
1.3.3.1 Técnicas de amplificación genómica basadas en la reacción 
en cadena de la polimerasa. 
La utilización generalizada de estas técnicas ha permitido incrementar de 
manera considerable el número de muestras respiratorias en las que se detecta 
alguno de los virus respiratorios, y ha contribuido a mejorar el conocimiento de las 
enfermedades que en las que están implicadas estos virus. En estudios en los que 
comparan el empleo de cultivo viral o RT-PCR para la detección de virus respiratorios 
han observado que esta última es capaz de identificar el doble de virus respiratorios en 
comparación con el cultivo. El aumento de la sensibilidad de detección viral por RT-
PCR dará mejores estimaciones de la carga viral de la población con infecciones 
respiratorias (180,181,182). Esto ha hecho que virus difíciles de aislar como el 
Parainfluenza 4, hayan pasado de ser considerados patógenos poco frecuentes y 
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causantes de infecciones respiratorias leves, a tener una repercusión clínica al menos 
tan importante como la que tienen otros virus.  
Además de mejorar el rendimiento en el diagnóstico, esta técnica ha permitido 
identificar nuevos virus relacionados con las infecciones respiratorias en seres 
humanos. En los últimos años, dentro de los virus identificados se encuentran el 
hMPV, el HBov, y tres nuevos coronavirus: CoV-SARS, CoV-NL63, Cov-HKU1, 
clasificados en el apartado anterior, como los virus respiratorios emergentes (183). 
Un hallazgo común es la frecuencia con la que se observan las infecciones 
dobles, coinfecciones o infecciones por múltiples virus. Este hallazgo posibilita la 
coinfección de los gérmenes, aunque también se debe contemplar la posibilidad de 
que sólo uno de los gérmenes sea el causante y el segundo (o restantes) refleje una 
colonización asintomática.  
Esta técnica de PCR, tanto en su vertiente clásica (a tiempo final) como en la 
de tiempo real, es la más empleada. En esta técnica la reacción de amplificación tiene 
que ir precedida de una transcripción inversa para transformar en ADN cualquiera de 
los 8 segmentos de ARN que contiene el genoma de los virus de la gripe A y B o de 
los 7 segmentos del virus de la gripe C. (175) 
Estas técnicas se encuentran diseñadas en genes muy conservados, como los 
que codifican para la proteína M, la NP o el segmento génico NS, que nos van a 
permitir diferenciar los 3 géneros. Otros genes en el caso de la Influenza A, son la HA 
y la NA, que nos permitirán diferenciar el subtipo de virus gripal; siendo los más 
importantes H3N2 y H1N1.  
Existen algunos Kits comerciales como el Seeplex RV Detection 16 Kit®  que 
permite el diagnóstico de la infección gripal por virus A y B, proporciona el diagnóstico 
diferencial con adenovirus, hMPV, coronavirus humano 229E, OC43 y NL63, virus PIV 
1, 2 y 3, VRS tipos A y B y rinovirus. 
1.3.3.2 Técnicas de hibridación 
Son técnicas que permiten el procesamiento de una elevada cantidad de 
muestras por cada ensayo, y entre ellas cabe destacar la PCR acoplada a 
enzimoinmunoanálisis (PCR-EIA) y los microarrays que posibilitan el análisis 
simultáneo de varios genes pertenecientes a un mismo organismo. Esta técnica 
consiste en una amplificación cuyos productos se detectan mediante sondas en 
solución marcadas.  
El descubrimiento en los últimos años de nuevos virus implicados en 
afecciones respiratorias ha estimulado el interés por el conocimiento de la infección 
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viral respiratoria y la disponibilidad de técnicas comerciales basadas en la 
amplificación múltiple con posterior detección mediante sondas de hibridación. (175)  
1.3.4 Detección de la respuesta inmunitaria humoral específica 
Esta técnica se basa en la detección de anticuerpos frente al antígeno HA del 
virus gripal en el suero del paciente. No se utiliza en la práctica clínica habitual, 
aunque puede ser una herramienta en la vigilancia epidemiológica de la circulación de 
los virus gripales.  
Una dificultad es que hay que evaluar sueros en pares. Debido a que la 
infección por virus de la gripe es una reinfección habitual, así debe constatarse un 
incremento significativo del título de anticuerpos entre dos muestras consecutivas 
separadas entre 2 y 4 semanas. Los análisis más empleados son: 
 La reacción de fijación del complemento: Se utiliza para determinar 
anticuerpos frente a la nucleoproteína de los virus gripales.  Tienen valor 
importante en el caso de circulación de nuevas variantes antigénicas, frente 
a las que no haya disponibilidad de anticuerpos monoclonales frente a HA, 
altamente variable en función de la deriva antigénica de los virus.  También 
tiene importancia en el caso de transmisión de los subtipos del virus de la 
gripe A entre distintas especies.   
 La inhibición de la hemaglutinación: Se usa habitualmente para el 
diagnóstico y la tipificación de los virus de la gripe A y B y para la 
subtipificación de los virus de la gripe A (H1 y H3). El título de anticuerpos 
presentes en una muestra de suero, calculado mediante esta técnica, se 
relaciona de manera fidedigna con la protección del paciente frente a la 
infección gripal. Por ello, se utiliza para medir la respuesta del paciente a la 
administración de la vacuna antigripal. Aunque esta técnica tiene una 
elevada especificidad, su sensibilidad es baja.  
 La neutralización: Su principio básico es la inhibición de la replicación viral 
mediante anticuerpos específicos. El inconveniente de esta técnica es que 
los anticuerpos monoclonales utilizados tienen que ser validados a menudo 
con objeto de comprobar que son capaces de reaccionar frente a las 




A modo de resumen se pueden observar en la Tabla 14 las principales pruebas 
diagnósticas empleadas para la detección de virus gripal y sus características. 
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Dado que las infecciones respiratorias agudas, son una causa frecuente de 
consulta hospitalaria y de ingreso en nuestro entorno, el  objetivo ha sido estudiar a los 
pacientes pediátricos que cumplían los criterios de inclusión, atendidos en época 
epidémica viral, comprendida entre noviembre de 2010 y mayo 2011, en el servicio de 
urgencias del Hospital Universitario Basurto. Se analizaron los siguientes aspectos: 
 
 Manifestaciones clínicas 
 Vacunación antigripal 
 Existencia de enfermedades de base 
 Registro de complicaciones 
 Duración del episodio 
 Ingreso hospitalario 
 Tratamiento recibido 
 Pérdida de escolarización 
 Afectación en otros miembros de la familia  
 Gasto económico sanitario directo e indirecto asociado al episodio  
 
Además del estudio de los pacientes atendidos, también se contactó con los 
familiares y convivientes para poder identificar otros parámetros tales como:  
 Transmisión intrafamiliar de la sintomatología 
 Pérdida laboral de los padres  
 Gasto económico sanitario indirecto asociado al episodio.  
 
Como objetivos principales se formularon los siguientes: 
 
 Estudiar la etiología viral de los procesos respiratorios agudos, que inciden en 
niños en la temporada gripal 2010-2011 en nuestra comunidad 
 Analizar las características virológicas, epidemiológicas, clínicas y evolutivas de los 
niños con gripe confirmada por el laboratorio 
 Determinar los costes médicos directos e indirectos de la infección gripal en la 
edad pediátrica 






Como objetivos secundarios se plantearon los siguientes: 
 
 Comparar las características demográficas, epidemiológicas, clínicas y evolutivas 
de los niños con gripe frente a los niños con infección respiratoria por VRS, 
Adenovirus y Rinovirus 
 Comparar el absentismo escolar y laboral de los padres de los niños con gripe 
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3 MATERIAL Y MÉTODOS 
3.1 TIPO DE ESTUDIO 
Estudio prospectivo intervencional realizado en el Hospital Universitario de 
Basurto (HUB) en el período comprendido entre noviembre de 2010 hasta mayo de 
2011. Se recogió una muestra total de 501 pacientes atendidos en nuestro centro 
durante la época epidémica viral establecida.  
 
3.2 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
La población de estudio fueron todos los pacientes pediátricos asistidos en el 
HUB entre noviembre de 2010-mayo de 2011 que cumplían los siguientes requisitos: 
 Niños de ambos sexos menores de 15 años en el momento de la inclusión en el 
estudio valorados en el Servicio de Urgencias pediátricas o en planta de 
hospitalización. 
 Niños en los que se considere que los padres y/o tutores pueden y quieren cumplir 
los requisitos del estudio. 
 Que la historia clínica, el contacto telefónico y la revisión de la historia clínica 
digital de los casos permita obtener los datos necesarios para el análisis. 
 Firma del consentimiento informado (CI) por los padres/tutores para la inclusión del 
paciente en el estudio en los niños menores de 12 años.  
 Firma del consentimiento informado por los padres/tutores y por el paciente para la 
inclusión del paciente en el estudio en los niños mayores de 12 años. 
 Asistencia al centro con proceso clínico de inicio súbito consistente en: 
o Fiebre aislada, temperatura axilar ≥ 37,5ºC y/o rectal ≥ 38ºC sin causa 
aparente 
o Y/o enfermedad respiratoria aguda definida como uno o más de estos 
síntomas: dolor de garganta (en niños ≥ 3 años), coriza (rinorrea), tos o 
dificultad respiratoria 
 
El número de sujeto se asignó secuencialmente a medida que fueron incluidos 
en el estudio y firmaron el consentimiento informado, no habiendo aleatorización de los 
sujetos participantes.  
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3.3 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes en los que: 
 La historia clínica, el contacto telefónico o la revisión de la historia clínica digital 
de los casos no permitiera obtener los datos necesarios para el análisis de 
datos. 
 Negativa a firmar el consentimiento informado en cualquiera de los casos. 
 Niños que se encontraran en situación de acogida 
 
3.4 ASPECTOS ÉTICO-LEGALES 
Para los datos registrados y la información recogida durante el estudio se 
garantizó la confidencialidad conforme a la legislación vigente (Ley 15/1999 de 
Protección de Datos de Carácter Personal) y la Ley 41/2002, básica reguladora de la 
autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 
documentación clínica. 
El reclutamiento de los pacientes se llevó a cabo de forma conjunta con el 
estudio EPI-FLU-114004 BOD ES esponsorizado por GSK y con el título detallado 
“Estudio prospectivo en niños < 15 años que ingresen el hospital o que acuden al 
servicio de urgencias por enfermedad respiratoria aguda y/o fiebre aislada durante la 
temporada de gripe”, se solicitó para la realización del mismo la autorización al Comité 
Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario de Basurto (Bilbao) con 
código de protocolo EPI-FLU 114004 BOD ES con fecha de aprobación de CEIC el 18 
de noviembre de 2009. Siendo la  investigadora principal del estudio la Dra. Elisa 
Garrote y participando de forma conjunta como investigadora colaboradora en dicho 
estudio la propia doctoranda.  
Este estudio y la propia investigación se llevaron a cabo de acuerdo con la 
buena práctica clínica y los requisitos reglamentarios aplicables, incluyendo la 
declaración de Helsinki y a las normas y regulaciones internacionales y nacionales.  
Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio fueron las 
consideraciones más importantes y prevalecieron sobre los intereses de la ciencia y la 
sociedad. El personal involucrado en la realización de este estudio estaba 
suficientemente cualificado por su educación, formación y experiencia para llevar a 
cabo las tareas asignadas. Se implantaron procedimientos para asegurar la calidad en 
cada uno de los aspectos del estudio.  
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3.5 CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Inicialmente los padres/tutores de aquellos pacientes que acudían al servicio de 
urgencias con clínica compatible de IRA y/o fiebre eran informados de la existencia del 
estudio. Una vez seleccionado el paciente, por cumplir los criterios de inclusión, el 
médico responsable solicitó a los padres/tutores el consentimiento informado para 
participar en el estudio.  
Se entregó la hoja de información a los padres/tutores legales del paciente 
(ANEXO I), pudiendo hacer las preguntas oportunas al investigador del ensayo. Se 
informó oralmente y por escrito a los padres/tutores legales y a los pacientes de toda 
la información pertinente adaptada a su nivel de entendimiento. Se suministró al 
paciente o su representante una copia del formulario de consentimiento. El 
investigador concedió al sujeto o su representante legalmente autorizado el tiempo 
para preguntar sobre los detalles del estudio. Habiendo comprendido todo lo referente 
al estudio, y siempre que estuvieran de acuerdo, otorgaron la conformidad firmando y 
fechando el documento del consentimiento informado (ANEXO II). 
Se entregó, asimismo la hoja de información a los pacientes mayores de 12 años 
(ANEXO III) candidatos a ser reclutados y una vez comprendido todo lo referente al 
estudio, otorgaron su conformidad firmando el consentimiento informado (ANEXO IV). 
Durante la participación de un sujeto en el estudio, cualquier actualización del 
formulario de consentimiento o de la hoja de información al paciente debió 
proporcionarse al sujeto. 
 
3.6 SECUENCIA DE RECLUTAMIENTO Y RECOGIDA DE 
DATOS 
 Se informo a los padres/tutores de los niños con presencia de fiebre y/o IRA de 
la existencia del estudio a su llegada al centro hospitalario 
 Se evaluaron los criterios de inclusión y de exclusión. Cuando los pacientes 
cumplieran los criterios de inclusión y ninguno de exclusión, se entregó a los 
padres/tutores la hoja de información y una vez comprendido todo lo referente 
al estudio firmaron la hoja del consentimiento informado para participar en el 
estudio  
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 En el caso de los pacientes mayores de 12 años se entrego la hoja de 
información y una vez comprendido todo lo referente al estudio firmaron la hoja 
del consentimiento informado para participar en el estudio  
 Una vez cumplimentada la información previa, se procedía a recoger los datos 
y realizar su registro en un cuaderno de recogida de datos (CRD) (ANEXO V) 
con una plantilla guiada prediseñada: 
 
1. FASE 1. Reclutamiento del paciente y recogida de datos: En esta primera fase 
se registraban la fecha de visita, así como la certificación del cumplimento de 
requisitos para la inclusión en el estudio y la firma del consentimiento 
informado (CI). Se registraró el número de sujeto, lugar de reclutamiento 
(planta de hospitalización/servicio de urgencias), enfermedades 
predisponentes, escolarización, tratamiento recibido previo a la inclusión en el 
estudio, vacunación antigripal y fecha de la misma, registro de la 
sintomatología asociada al episodio, medicación prescrita en el hospital, 
número de convivientes, realización de test rápido de gripe y resultado 
obtenido, así como la fecha de recogida de la muestra para realización de 
PCR/cultivo de gripe y otros virus respiratorios. Al final de este apartado se 
determinaba el evolutivo del paciente (alta a domicilio, ingreso en planta u 
observación en urgencias superior a 8 horas) 
2. FASE 2. Contacto telefónico a los 21 días de su inclusión en el estudio: En este 
apartado se recogieron los datos referentes al absentismo escolar del paciente, 
la pérdida laboral de los padres/cuidadores, registro de síntomas 
pseudogripales en más miembros de la familia, correcta administración de la 
medicación prescrita, así como la medicación administrada por iniciativa de los 
padres y el número de visitas realizadas hasta esa fecha al pediatra y/o a otros 
centros hospitalarios. 
3. FASE 3. Revisión de la historia clínica (al mes de la inclusión en el estudio, día 
31): Registro de nuevas visitas sanitarias o necesidad de ingreso por 
complicaciones secundarias al cuadro que pudieran estar presentes en el 
momento de la revisión o resueltas, registro de la duración de la enfermedad y 
su evolución, así como las posibles complicaciones secundarias a la toma de la 
muestra de nasofaringe/faringe realizada el día de la primera visita. Se 
catalogaba como acontecimiento adverso grave (AAG), el ocurrido como 
consecuencia de los procedimientos del estudio, toda experiencia médica no 
deseada que: 
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a. Causara la muerte 
b. Pusiera en peligro la vida del paciente  
c. Provocase la hospitalización o prolongara una hospitalización previa.  
d. Produjera invalidez o incapacidad 
e. Diera lugar a una anomalía congénita o un defecto de nacimiento 
f. Hallazgos de laboratorio que pudieran cargar como SAE/AAG 
 
Siendo el  investigador el que establecía si el efecto adverso estaba en 
relación con la toma de la muestra 
4. FASE 4. Estudio fármaco-económico: Registro del gasto económico 
generado por el episodio, tanto por pruebas complementarias realizadas, toma de 
medicación (prescrita por el médico/ o tomada por iniciativa propia), ingreso 
hospitalario o reconsultas al pediatra/servicio de urgencias, así como la perdida 
escolar del paciente y la pérdida laboral (padres/tutores) generada secundaria al 
episodio. 
En la Tabla 15 se puede observar de forma esquemática las diferentes fases 
del estudio 
 





registros Día 31 










Completar historia clínica 
X  
 
Examen físico  
X  
 






               X 
 




Tabla 15. Esquema de seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio. 
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3.7 GESTIÓN DE DATOS 
Tras la recogida de datos y la cumplimentación del CRD, cada paciente recibía 
un código de identificación en el estudio que no incluía ningún dato que permitiera la 
identificación personal, pasando los datos a un CRD electrónico. El investigador 
principal disponía de un fichero independiente que permitía la conexión de cada código 
de identificación del paciente en el estudio con los datos clínicos y personales del 
paciente, lo que aseguraba la anonimicidad del CRD y de la base de datos.  
Si se detectaban inconsistencias en los CRD se editaron QUERYs 
correspondientes para que los investigadores, con la supervisión del monitor del 
estudio valorasen y resolvieran  las discrepancias. La base de datos se consideró 
cerrada, tras completar todos los procesos de gestión de datos y resolver las 
discrepancias existentes.  
 
3.8 CONFIDENCIALIDAD 
El paciente fue informado que su participación en el estudio iba a ser tratada con 
la misma confidencialidad que su documentación clínica. Fue responsabilidad del 
investigador informar al paciente y a los padres/tutores legales de modo expreso, 
preciso e inequívoco de que sus datos se iban a incorporar a una base de datos 
informatizada, la cual sólo se emplearía con finalidades de investigación clínica y que 
el paciente no podría ser identificado de ninguna forma en dicha base de datos. El 
nombre del paciente no aparecía en ninguna publicación o comunicación de los 
resultados del estudio.  
El investigador completó una lista en la que constaran los nombres de los 
pacientes que participaban en el estudio, su número de inclusión y su historia clínica. 
Solo tuvieron acceso a la documentación clínica del participante los investigadores y el 
personal encargado de garantizar la calidad de los datos y el análisis de los mismos. 
La información personal no estuvo disponible al público, cumpliendo con lo establecido 
en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter 
personal.  
 
3.9 RECOGIDA Y ENVÍO DE MUESTRAS 
Para la recogida de muestras se disponía del siguiente material:  
 Una bolsa minigrip con torundas estériles de dacrón. 
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 Tubos con medio de transporte específico para muestra viral, que debían 
de conservarse refrigerados a 4ºC hasta el momento de su uso. 
 Recipientes de seguridad biológica para el envío de las muestras al 
laboratorio. 
 Contenedores de poliestireno expandido, de 25 x 25 x 25 cm, introducidas 
en una caja externa de cartón y etiquetadas con la dirección del laboratorio, 
y la del remitente para el envío semanal de las muestras, conteniendo cada 
uno dos acumuladores de frío para asegurar el envío refrigerado de las 
muestras introducidas en el medio de transporte. 
 Cinta adhesiva para cierre de embalaje 
 
Disponiendo del material para la recogida y el envío de muestras se 
establecían los siguientes pasos: 
 
3.9.1 Recogida de muestras 
A los sujetos incluidos en el estudio se les recogían dos muestras faríngeas y/o 
nasofaríngeas para el estudio de virus respiratorios. Una primera muestra era recogida 
para la realización de un test rápido en el servicio de urgencias o planta de 
hospitalización, mientras que una segunda muestra se recogía simultáneamente para 
su posterior envío al laboratorio de referencia (IVAMI, Instituto Valenciano de 
Microbiología) para su estudio virológico. 
Para la recogida de las muestras que se enviaban al laboratorio de referencia 
la secuencia establecida fue la siguiente: 
1. Identificación de los tubos con medio de transporte: Especificando el centro donde 
se había recogido la muestra y su identificación a través del número de sujeto al 
que le se iba a recoger 
2. Toma de muestras: Para ello, la toma de exudado nasofaríngeo y/o faríngeo con 
una torunda estéril de dacrón. La toma de la muestra se realizaba a nivel 
nasofaríngeo y/o faríngeo, frotando el extremo de la torunda sobre la mucosa, 
retirando la torunda, e introduciéndola en el tubo con medio de transporte. Tras 
introducirla se removía bien en su interior para conseguir una buena emulsión del 
exudado. A continuación se retiraba la torunda presionándola previamente contra 
las paredes del tubo y posteriormente se cerraba el vial. El medio de transporte 
empleado era una solución salina de Hank (1M Hepes buffer, 0.5% gelatina, 7.5% 
bicarbonato sódico y antibióticos (penicilina, estreptomicina y anfotericina B). 
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3. Mantenimiento: Se mantenían en nevera (+4ºC) las muestras inoculadas en el 
medio de transporte hasta el momento de preparación del envío para mensajería. 
 
3.9.2 Test rápido de gripe 
Para la realización de la prueba rápida de gripe, la toma de la muestra se 
realizaba según lo establecido en el apartado anterior y posteriormente era analizada 
con el test “X-Pect Flu A&B®”. Esta prueba de inmunocromatografía rápida in vitro es 
útil para la detección cualitativa directa del antígeno del virus de la influenza A y la 
influenza B (nucleoproteína) en muestras de lavado nasal, frotis nasal y frotis faríngeo 
de pacientes sintomáticos. Este dispositivo incluía una tira de membranas separadas 
para la influenza A y para la influenza B.  
Para realizar la prueba, la muestra del paciente se diluía y se añadía a los 
pocillos del dispositivo, desplazándose la mezcla por la membrana por acción capilar. 
Los antígenos del virus influenza A o B presentes en la muestra del paciente atrapan 
los anticuerpos contra la influenza A o B conjugados. Cuando se atrapa un complejo 
de partículas de color recubiertas por una capa del tipo anticuerpo-antígeno-anticuerpo 
en región de prueba (T), se forma una línea visible. Las partículas de color recubiertas 
con anticuerpos no atrapadas en la línea de prueba son capturadas después en la 
región de control (C), que contiene anticuerpos antirratón de cabra. Siempre aparecerá 
una línea visible en la región de control para indicar que la prueba está funcionando. 
La presencia de una línea de control y la ausencia de una línea de ensayo visible debe 
interpretarse como un resultado negativo.  
Para la realización de la prueba rápida, inicialmente se retiraba el dispositivo de 
prueba de la bolsa de aluminio y se colocaba sobre una superficie plana. 
Posteriormente se colocaban 25 gotas del reactivo de muestras en un tapón de 
plástico flexible o tubo de dilución. Tras recoger la muestra en la nasofaringe del niño, 
se introducía la torunda en el tubo de dilución mezclando bien y rotando la misma con 
fuerza contra las paredes del tubo, apretando posteriormente los lados mientras se 
retiraba la torunda. Con una pipeta de transferencia se cogían 0,1 ml del tubo de 
dilución y se depositaban en el pocillo Flu A y otros 0,1 ml en el pocillo Flu B, 
esperando 15 min antes de la lectura de la prueba. Aparecerían unas bandas tanto 
para A como para B. La banda C, de control, debía de aparecer siempre. Si apareciera 
una banda en T, nos indicaría el resultado positivo de la prueba, de no aparecer, 
indicaría una prueba negativa, siempre y cuando apareciese la banda C. (Figura 18) 
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Figura 18. Esquema de realización de test rápido de gripe “X-Pect Flu A&B®”. 
 
3.9.3 Envío de muestras 
Para realizar el envío de las muestras se introducían los tubos de medio de 
transporte inoculados con las muestras, debidamente identificados, dentro de 
recipientes de seguridad biológica, y se enviaban al laboratorio dentro de uno de los 
contenedores de poliestireno, todo ello dentro de una caja de cartón etiquetada con la 
dirección de destino. En el interior de este contenedor se colocaban 2 acumuladores 
de frío congelados, para asegurar que la temperatura fuera la adecuada hasta su 
llegada al laboratorio. 
Se precintaban las cajas en el exterior con cinta adhesiva y se contactaba con el 
servicio de mensajería establecido para el envío de las muestras.   
 
3.9.4 Procesamiento de muestras en el laboratorio 
Tras haber realizado un primer análisis rápido para la detección de gripe A/B en 
el servicio de urgencias o planta de hospitalización, según el lugar de reclutamiento del 
paciente, la segunda muestra fue recogida y enviada al laboratorio de referencia y se 
procesó para la realización de cultivo y para la tipificación e identificación de la cepa 
de la gripe, así como para la determinación de otros virus respiratorios: adenovirus, 
VRS, PIV 1-4 por cultivo, así como hMPV, bocavirus, rinovirus y coronavirus por PCR.  
El diagnóstico de gripe se realizó por cultivo, empleando procedimientos 
normalizados y validados, mientras que la tipificación e identificación de la cepa se 
llevaron a cabo mediante PCR-TR cuantitativa y PCR-TR más secuenciación. 
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Identificando tanto las cepas de gripe A (H1N1 y H3N2) como de la gripe B (Victoria y 
Yamagata). 
Los ácidos nucleicos totales de las muestras se extrajeron mediante un 
procedimiento de extracción automática que emplea el kit de prueba Maxwell® (Kit de 
purificación total de 16 ácidos nucleicos virales). El ácido nucleico extraído se amplificó 
mediante RT-PCR usando los cebadores sentido y reverso FAM-BHQ-1 o HEX-BHQ-1 
para identificar gripe tipo A o B respectivamente. 
 
3.10  ANALISIS ESTADÍSTICO 
Una vez recogida toda la información a través de los cuadernos de recogida de 
datos (CRD), se aplicaron los análisis especificados y el plan de análisis estadístico 
(SAP) empleando la versión 9.2 de SAS (Statistical Analysis System) y el programa 
informático SPSS 19. Como todos los análisis tenían carácter exploratorio, no se 
planificó ningún ajuste por multiplicidad. 
Se realizó el análisis demográfico de la población incluida en el estudio. Y así 
mismo se realizó el análisis relacionado con los objetivos primarios y secundarios: 
a. El porcentaje de sujetos con clínica respiratoria y/o fiebre aislada asociados 
a infección gripal se calculó, junto con el IC exacto del 95% (los IC 95% se 
calcularon mediante Proc StatXact) 
b. La mediana de los costes directos médicos, incluyendo la asistencia médica 
y el tratamiento para un episodio de influenza fueron calculados en conjunto 
(según la inclusión y el tipo de gripe) 
c. Se construyeron tablas N por 2 para evaluar los grupos etarios y la 
intensidad asociada a los episodios de gripe A frente a gripe B. Se 
realizaron pruebas comparativas (Se empleó prueba de Mann-withney para 
las variables continuas y  ordinales y la prueba exacta de Fisher para las 
variables  categóricas) 
d. Se construyeron tablas N por 2 para evaluar la clínica, severidad, la 
evolución, los factores de riesgo  y la utilización de los recursos sanitarios 
asociados a la gripe frente a los episodios de enfermedad respiratoria no 
gripal (según la inclusión en el estudio-servicio de urgencias, 
hospitalización-y el tipo de gripe). Se realizaron pruebas comparativas 
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(pruebas de Mann-withney para las variables ordinales y continuas, prueba 
exacta de Fisher para las variables categóricas) 
e. Se comparó el número de días de absentismo entre los niños con gripe y 
sin ella, a través de la prueba de la suma con rangos de  Mann-withney  
f. Se comparó el número de días de absentismo de los cuidadores para 
atender a  los pacientes durante el período de seguimiento entre los sujetos 
sin gripe y con ella (Prueba de Mann-Withney) 
g. Se tabuló la distribución estacional de los casos de gripe por semana, 
creando curvas epidemiológicas (histogramas) a lo largo del tiempo 
h. Se consideró la distribución de los casos de gripe según los factores 
evaluados (intervalo etario, sexo, manifestaciones clínicas, factores de 
riesgo, utilización de recursos sanitarios y vacunación previa) 
i. Se computó la proporción de miembros en el hogar con síntomas de 
enfermedad seudogripal (por serotipo del caso índice potencial y en 
conjunto) 
j. Se tabularon los resultados de la RT-PCR para Influenza B 
k. Se consideró nivel de significación estadística con p valor <0.05 
 
3.11  CÁLCULO DE COSTES ECONÓMICOS 
Para la evaluación de los datos económicos y el gasto sanitario generado se 
emplearon los libros de tarifas del año 2010,  aprobado por el Servicio Vasco de Salud 










































Durante la temporada del estudio, tanto en la sección de urgencias como en 
planta de hospitalización, se atendieron 5.061 niños con sintomatología de infección 
respiratoria aguda y/o fiebre, de los cuales 501 sujetos se incluyeron en el estudio, 
según los criterios de inclusión y firma del consentimiento informado explicados 
anteriormente.  
 
Durante el seguimiento no se excluyó a ningún sujeto del estudio ni tampoco 
hubo notificaciones de efectos adversos serios (SAEs), por ello no hay anexos 
adicionales sobre las causas de exclusión o los SAEs de los pacientes. 
 
4.1. POBLACION TOTAL DE ESTUDIO 
4.1.1. Características demográficas 
De los 501 sujetos incluidos 212 fueron niñas (42%) y 289 niños (58%), sin 
observarse diferencias estadísticamente significativas en la distribución de sexos 
(p=0.3561) (Figura 19). La edad media en la población global fue de 33,43 meses 
(rango 0-288 meses). Los pacientes se distribuyeron en 4 grupos etarios para el 
análisis de los resultados. (Figura 20) 





Niños que cumplían criterios de inclusión 
n=501 
 
212 niñas (42%) 
 
289 niños (58%) 
 






Figura 20. Distribución por grupos de edad de la población estudiada. 
4.1.2. Manifestaciones clínicas 
Los síntomas más frecuentes en todos los grupos de edad fueron la fiebre 
(87%), la tos (77%), la congestión nasal (62%) y la rinorrea (58%). En los pacientes 
englobados en el grupo > 60 meses destacó la cefalea (40%) y en los pacientes 
menores de 24 meses el 15% presentó dificultad respiratoria (Figura 21). De los 501 
pacientes del estudio 91 precisaron ingreso (18%). 
Figura 21.  Distribución de la clínica según los diferentes grupos de edad 
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         De la clínica recogida y síntomas mencionados, la asociación de síntomas más 
repetida entre todos los grupos de edad fueron la tos y la fiebre, (65%), seguidos de la 
fiebre y el dolor de garganta (5%) y tos, fiebre y dolor de garganta (4%). (Figura 22) 
 
Figura 22. Desglose de la asociación de manifestaciones clínicas por grupos de edad 
 
4.1.3. Vacunación, enfermedades de base y escolarización 
Se analizaron diversos factores asociados en los sujetos incluidos en el 
estudio; entre ellas la vacunación antigripal para la temporada a la que corresponde el 
estudio, las enfermedades de base y la escolarización. 
 
-Vacunación antigripal: De los 501 casos estudiados, solamente 9 niños (2%) 
habían recibido vacuna antigripal en la temporada del estudio, el 78% de ellos (7/9) 
por pertenecer a grupos de riesgo, presentando todos ellos neumopatía crónica. 
-Enfermedades de base: De los 501 sujetos, 114 (23%) presentaban alguna 
enfermedad de base. En la Figura 23 se muestra la distribución de pacientes con las 





Figura 23. Desglose de enfermedades de base entre la población con patología previa (n=114) 
-Escolarización (asistencia a guardería/colegio): 413 niños eran menores de 
60 meses (edad de escolarización obligatoria en España), de los cuales 234 (57%) 
asistían al colegio. La distribución por edades se muestra en la Figura 24. 
 
 
Figura 24. Asistencia a la guardería/colegio por grupos de edad en menores de 60 meses.  





De los 501 sujetos del estudio, 109 (22%) presentaron alguna complicación en 
el transcurso del proceso respiratorio. Las complicaciones presentadas fueron la 
neumonía bacteriana secundaria, la conjuntivitis purulenta y la otitis media aguda. Se 










































Figura 25. Desglose de complicaciones por grupos de edad. 
 
4.1.5. Reconsultas y reingresos 
Al cierre del estudio, en el día 31 según protocolo, se constató que 429 (86%) 
de los pacientes habían reconsultado bien en el servicio de urgencias, en el pediatra 
del centro de salud y/o en su  pediatra privado y 14 pacientes (3%) habían ingresado 
en el hospital. 
Por grupo etario el porcentaje de reconsultas fue el siguiente de 0-5meses 
96%, 6-23 meses 92%, 24-59 meses 81% y en mayores de 60 meses del 68%. En la 




Figura 26. Porcentaje de reconsultas distribuidas por grupos de edad. 
En la Figura 27 se muestra el número de sujetos que reconsultaron en cada 
grupo de edad, siendo el grupo de pacientes de 6-23 meses en los que más niños 
reconsultaron. El grupo etario en el que mayor porcentaje de niños reconsultaron fue el 
de 0-5 meses, con un total de 153 niños y una media de 2,2 visitas por niño..  
 
Figura 27.  Número de niños que reconsultan distribuidos por grupos de edad 
 
Sin embargo, como se puede observar en la Figura 28, fueron los niños de 6-




Figura 28.  Número de reconsultas distribuidas por grupos de edad 
Como se ha mencionado 14 niños (3%) ingresaron en el hospital, siendo el 
grupo etario de 0-5 meses donde se observó un mayor número de casos (Figura 29), 
siendo la estancia media de los ingresos  de 4 días.  
 
Figura 29.  Número de niños que precisaron ingreso hospitalario distribuidos por edades 
 
4.1.6. Medicación antes, durante y después 
En lo referente a la medicación empleada por los pacientes se hizo un registro 
detallado y se recogió el tratamiento recibido antes de su consulta, durante su estancia 
y tras el alta hospitalaria. Además se registró un apartado especial para aquellos 
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sujetos que habían recibido medicación sin prescripción médica (por iniciativa de los 
padres) después de haber sido dados de alta en nuestro centro.  
En la Figura 30 observamos como antes de incluirse en el estudio 419 niños 
(84%) habían recibido alguna medicación. Durante la asistencia en el hospital la 
medicación prescrita ascendió a 466 niños (93%) y tras ser dados de alta 497 niños 
(99,2%) recibieron en su domicilio medicación prescrita por el personal médico. En las 
tres situaciones los fármacos más utilizados fueron los antipiréticos siendo las tasas 
del 76%, 81% y 81% correspondientes al antes, durante y después de ser asistidos en 
el hospital.  
Un total de 39 niños (8%) recibieron medicación no prescrita, administrada por 




Figura 30.  Porcentaje de niños que reciben medicación en los diferentes momentos del estudio 
 
4.1.7. Evolución 
La evolución de los pacientes a fin de estudio (día 31) fue la siguiente: un total 
de 469 niños (94%) se habían recuperado del episodio y 32 (6%) estaban en fase de 
recuperación. En la Figura 31 se muestra el número de niños recuperados/no 




Figura 31.  Evolución clínica por grupos de edad 
 
4.2. POBLACIÓN CON GRIPE CONFIRMADA 
4.2.1. Características demográficas  
De los 501 niños incluidos en el estudio, 131 (26%) tuvieron gripe confirmada 
por el laboratorio, en 125 niños se tipificó el virus mediante PCR, correspondiendo a 
67 casos confirmados de gripe A y 58 casos confirmados de gripe B. En los otros 6 
casos restantes no se obtuvo el subtipo gripal. 
De los 131 niños con gripe confirmada, 120 fueron tratados de forma 
ambulatoria y 11 fueron hospitalizados. De los 131 casos de gripe confirmada 54% 
fueron niños y 46% niñas (p 0.3561). La edad media para los niños con gripe 
confirmada fue de 49,7 meses (desviación estándar 43,9) en comparación con los 
niños con resultados de gripe negativo con una edad media de 27 meses (desviación 
estándar 32,9) siendo ese valor estadísticamente significativo (p <0.0001). La edad 
media para los niños con gripe A fue de 30 meses, siendo de 70 meses en los niños 
con gripe B (p < 0.0001). 
4.2.2. Manifestaciones clínicas 
De los 131 niños con gripe confirmada por el laboratorio, 127 (97%) 
presentaban fiebre, a diferencia de los niños sin gripe confirmada en los que se 
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registró fiebre en 308 (83%), (p < 0.0001). No hubo diferencias significativas para la 
fiebre entre los subtipos gripales (A vs B) entre los sujetos con gripe.   
En la Figura 32 se muestra la distribución porcentual de los síntomas clínicos 
en pacientes con gripe confirmada y sin gripe. 
 
(* Significación estadística) 
Figura 32. Distribución porcentual de las manifestaciones clínicas en sujetos con gripe (+) y gripe (-) 
En la Figura 33 se muestra la distribución de síntomas clínicos en función del 
subtipo gripal, destacando la cefalea como dato estadísticamente significativo en 
pacientes con gripe B. 
 
Figura 33. Distribución porcentual de las manifestaciones clínicas en niños con gripe A y gripe B 
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4.2.3. Vacunación antigripal, enfermedades de base y escolarización 
-Vacunación antigripal 
De los 131 sujetos con gripe confirmada por el laboratorio ninguno de ellos 
había recibido vacunación antigripal en la temporada del estudio.   
- Enfermedades de base 
De los 131 sujetos con gripe confirmada 32 (24%) presentaba alguna 
enfermedad de base frente a 82 pacientes (22%) del grupo sin gripe, no observándose 
significación estadística (Figura 34). 
 
Figura 34. Distribución porcentual de enfermedades de base en niños con gripe (+) y gripe (-) 
 
-Escolarización: asistencia a guardería o colegio  
Entre los niños con gripe confirmada 103 pacientes estaban escolarizados 
(79%) frente a 218 (59%) entre los niños sin gripe, siendo este dato estadísticamente 
significativo (p < 0.0001). 
 
4.2.4. Complicaciones 
En los 131 pacientes con gripe confirmada por el laboratorio, las otitis fueron 
las complicaciones más frecuentes, mientras que en los sujetos sin gripe fueron las 
neumonías bacterianas, sin ser estas diferencias estadísticamente significativas. En la 




Figura 35. Distribución porcentual de complicaciones en niños con gripe (+) y gripe (-) 
Entre los niños con gripe confirmada, fueron los niños con gripe A los que 
tuvieron una mayor tasa de complicaciones n=26 (39%) frente al grupo con gripe B 
n=9 (16%) (p=0.005). Entre las complicaciones, la OMA y las neumonías bacterianas 
secundarias fueron las más frecuentes entre los pacientes con gripe A n=9 (13%) en 
ambos casos, siendo la diferencia estadísticamente significativa en el caso de las 
neumonías (p= 0.019). En la Figura 36 se observan desglosadas las complicaciones. 
 
(* Significación estadística) 





107 niños (82%) con gripe confirmada reconsultaron en los servicios médicos 
frente a 322 (87%) de los niños sin gripe (p= 0.1477). En el grupo de niños con gripe 
confirmada se realizaron un total de 203 reconsultas, con una media de 1,9 
reconsultas/paciente (rango 1-8), mientras que en el grupo de sujetos sin gripe 
llegaron a realizarse 691 reconsultas, con una media de 2.1 vistas/paciente (rango 1-7) 
(p= 0.0671).  
De los 429 sujetos que reconsultaron 14 precisaron ingreso, de los cuales 2 
sujetos correspondían al grupo de gripe confirmada, mientras que el resto de 
pacientes, 12 fueron del grupo de gripe negativo, sin ser este dato estadísticamente 
significativo (p= 0.536). 
58 pacientes (87%) con gripe A reconsultaron frente a 43 (74%) con gripe B, 
sin ser estas diferencias estadísticamente significativas (p= 0.1104). Se observaron un 
total de 156 reconsultas con una media de 2,3 reconsultas/paciente (rango 1-8) en 
sujetos con gripe A frente a aquellos con gripe B con un total de 62 reconsultas, una 
media de 1,4 reconsultas/paciente (rango 1-3) (p= 0.0002).  
 
4.2.7. Técnicas diagnósticas y resultados obtenidos 
Como técnicas diagnósticas se emplearon 3 pruebas: detección de antígeno, 
RT-PCR y cultivo.  
-Diagnóstico de gripe mediante detección de antígeno (Test rápido) 
Entre los 501 sujetos del estudio se obtuvieron mediante detección de Ag 57 
resultados positivos (11%), de los cuales 30 casos (6%) correspondían a gripe A, 27 





Figura 37. Resultados de gripe obtenidos mediante test rápido  
 
-Diagnóstico de gripe mediante RT-PCR cuantitativa 
Entre los 501 sujetos del estudio se obtuvieron mediante RT-PCR cuantitativa  
125 resultados positivos (25%) para gripe, correspondiendo 67 (13%) a gripe A y 58 
(12%) a gripe B.  
Dentro del grupo con gripe A 58 (86%)  aislamientos fueron para subtipo H1N1 y 
9 (14%) para H3N2. Dentro del grupo de gripe B 56 (95%) correspondieron con linaje 
Victoria y 2 (5%) con linaje Yamagata. (Figura 38). 
 
Figura 38. Resultados de gripe obtenidos mediante RT-PCR  
 
-Diagnóstico de gripe mediante cultivo 
De los 501 sujetos estudiados se obtuvieron por cultivo 94 (19%) resultados 
positivos para gripe, desglosándose 46 (9%) gripe A y 48 (10%) gripe B, los 407 
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sujetos restantes (81%) fueron negativos para gripe. En la Figura 41 se pueden ver 
los resultados.  
 
Figura 39.  Resultados de gripe obtenidos mediante cultivo 
 
En la Tabla 16 se muestran los resultados obtenidos para el diagnóstico de 
gripe mediante las diferentes técnicas empleadas, en ella se observa que entre la RT- 
PCR y el cultivo hubo una diferencia de 31 casos positivos (6,4%) a favor de la RT-
PCR. 
          TÉCNICA 
DIAGNÓSTICA 
POSITIVO NEGATIVO 
Número de casos Porcentaje (N=501) N             % 
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La mayor rentabilidad diagnóstica para gripe se obtuvo mediante RT-PCR 
cuantitativa (25%) mostrándose en la Figura 40 la distribución de subtipos de gripe por 
grupos de edad.  
 
(*Significación estadística) 
Figura 40. Distribución de gripe confirmada por RT-PCR en cada grupo de edad por subtipos gripales 
 
4.2.8. Coinfecciones de gripe con otros virus respiratorios 
Entre los pacientes con gripe A confirmada (n=67) se observaron un total de 4 
coinfecciones con 4 virus distintos: adenovirus, bocavirus,  coronavirus y VRS A y 
entre los sujetos con gripe B (n=58) se observaron 3 casos de coinfección, siendo dos 
de ellas por VRS tipo B y la otra por coronavirus. En total el número de coinfecciones 
de la gripe con otros virus respiratorios ascendió a 7 casos (5,3%). 
4.2.9. Medicación antes, durante y después  
La medicación recibida por los sujetos con gripe se recogió antes de la 
inclusión en el estudio, durante la visita y tras el alta hospitalaria. Entre los 131 
pacientes con gripe confirmada 119 (91%) habían recibido medicación antes de la 
inclusión, mientras que en el grupo de los sujetos sin gripe habían recibido medicación 
300 (81%) (p=0.0089), estando esta diferencia condicionada por el uso de antipiréticos 
(87% de sujetos con gripe vs 72% de pacientes sin gripe p= 0.005). No hubo 
diferencias estadísticamente significativas ni durante su visita en el centro ni tras el 
alta del mismo relacionadas con la medicación administrada. Tampoco se observaron 






Figura 41. Desglose porcentual del empleo de medicación en niños con gripe (+) y gripe (-) 
 
4.2.10. Evolución 
En la consulta del cierre del estudio según protocolo (día 31),de los 131 niños 
con gripe positivo 122 (93%) habían resuelto el cuadro y 9 (7%) estaban en fase de 
resolución. Según el tipo de gripe, mientras el 100% de los niños con gripe B se 
habían recuperado en el grupo de niños con gripe A se habían recuperado el 87%, 
siendo esta diferencia significativa (p= 0.0035). (Figura 42) 
 
 




4.2.11. Pérdida escolar y pérdida laboral  
De los 131 niños con gripe confirmada, 103 (79%) estaban escolarizados. Se 
registró pérdida escolar en 94 pacientes con gripe confirmada (72%) frente a 212 
(57%) de los niños sin gripe (p <0.0001). No hubo diferencias significativas en la media 
de días perdidos entre ambos grupos (6,6 días perdidos/niños con gripe frente a 6,4 
días perdidos/niños sin gripe). 
El número de padres con pérdida laboral en ambos grupos (sujetos con gripe y 
sin gripe) no mostró diferencias significativas, siendo las tasas de pérdida laboral del 
30% y del 29%, respectivamente (p 0.82). Igualmente no hubo diferencias 
estadísticamente significativas en la media de días laborales perdidos en cada grupo.  
4.2.12. Transmisión intrafamiliar de ILI (IRA y/o fiebre) 
 La transmisión intrafamiliar de ILI (infección respiratoria aguda y/o fiebre) en 
niños con infección gripal confirmada, se observó en el 56% mientras que en el grupo 
de niños sin gripe tuvo una tasa del 40% (p= 0.0015) (Tabla 17)  







Características Categorías N % N % N % p-valor 
Algún conviviente con clínica 
de IRA y/o Fiebre 
Si 73 55.7 146 39.5 219 43.7 0.0015 
No 58 44.3 224 60.5 282 56.3 - 
Tabla 17. Casos con presencia de convivientes con clínica de ILI (IRA y/o fiebre) durante el 
período de seguimiento 
4.2.13. Gasto económico 
Las visitas al servicio de urgencias, los ingresos en planta, las medicaciones y 
las pruebas complementarias, suponen un gasto importante. En esta sección se 
evalúan todos los gastos atribuidos a la infección gripal, evaluados según los datos 
correspondientes al libro de tarifas de Osakidetza para facturación del año 2010. 
(ANEXO VI) 




4.2.13.1. Pruebas complementarias 
Entre las pruebas complementarias realizadas en los sujetos con gripe (n=131) 
se incluyeron las pruebas de laboratorio, estudios radiológicos y otras pruebas 
complementarias en las que se incluyen: ECG, EEG, ecografías cerebrales o 
ecocardiografías realizadas por parte del servicio de pediatría, así como la asistencia a 
consultas externas.  A 76 sujetos se les realizó alguna de las pruebas diagnósticas, 
con un gasto medio 52,97€ (mediana: 28,00 € y rango: 6,00 €- 374,38 €). Si 
desglosamos los tipos de pruebas que se solicitaron se observan:  
 Las pruebas de laboratorio, realizadas a un total de 51 pacientes con una 
media de coste de 57,27€ (mediana 37,20 €, rango: 6 € - 214,02 €) 
 Los estudios radiológicos (principalmente radiografías torácicas o 
abdominales) en un total de 44 pacientes con un coste medio de 16,94€ 
(mediana 13,99 €,  rango: 13,99 €- 57,72 €) 
 Resto de pruebas complementarias en un total de 4 pacientes con un gasto 
medio de 89,94 € (mediana 72,01  €, rango: 13,99 €- 201,74 €).  
4.2.13.2. Medicación recibida (prescrita y no prescrita) 
La medicación prescrita administrada en el hospital se indicó en 122 sujetos 
(93.1%) y supuso un gasto medio de 5,52 € (mediana 3,12 €, rango: 1,94 €- 90,30 €). 
La medicación prescrita administrada en el domicilio de los pacientes tras la valoración 
inicial supuso un gasto medio de 12,28 € (mediana 5,06 €, rango: 1,94 €- 119,99 €). A 
un 6,9 % de los sujetos con gripe se les trató en el domicilio con medicación sin 
prescripción médica, con un gasto medio de 9,86 € (mediana 4,62 €, rango: 2,47 €- 
42,42 €). De forma global el gasto total medio para los 131 sujetos con gripe fue de 
16,44€ (mediana 8,53 €, rango: 3,12 €-131,21 €).  
4.2.13.3. Ingresos hospitalarios y visitas al servicio de urgencias 
El número total de sujetos que ingresaron fue de 14, uno de ellos precisó 
ingreso en cuidados intensivos.  El gasto medio de los 14 sujetos que ingresaron fue 
de 1774,55€ (mediana 1646,73 €, rango: 142,17€ - 3842,37 €). El niño ingresado en 
UCIP tuvo un gasto medio de 1535,19€ (mediana 1535,19 €, con un día de estancia).  
Los pacientes atendidos en el servicio de urgencias, tuvieron un gasto medio 
de 170,16€ (mediana 142,71 €, rango: 142,70 €-428,13 €).  
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4.2.13.4. Gasto médico total 
En conclusión y teniendo en cuenta todos los gastos generados en pacientes 
con gripe observamos el coste médico medio directo total fue de 425,50€ (mediana 
177,00 €,  rango:    19 €- 4288 €) 
No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los gastos médicos 
asociados a gripe A (179,56 € [rango: 19,00 €-4087,68 €]) y los asociados a gripe B 
(164,92 € [rango 145,83 €-4288,0 €]) 
 










































Valor Valor Valor 
Laboratorio 
Nc 51 29 20 
Media (€) 57.27 60.58 49.51 
Mediana (€) 37.20 41.38 28.20 




N 44 22 19 
Media (€) 16.94 19.23 13.99 
Mediana (€) 13.99 13.99 13.99 
Rango 13.99-57.72 13.99-57.72 
13.99-
13.99 
Otras pruebas diagnósticas 
N 4 2 1 
Media (€) 89.94 144.02 57.72 







Total pruebas realizadas/técnicas 
diagnósticas 
N 76 41 31 
Media (€) 52.97 60.19 42.38 
Mediana (€) 28.00 28.00 27.58 
Rango 6.00-374.38 13.99-374.38 
6.00-
181.31 
Gasto total de medicación (prescrita en 
el hospital o sin prescripción médica) 
N 131 67 58 
Media (€) 16.44 22.55 9.68 
Mediana (€) 8.53 12.76 8.18 




N 1 1 0 
Media (€) 1535.19 1535.19  







Gasto total por ingreso* 
N 14 7 4 
Media (€) 1884.21 1881.98 2470.09 








Visitas al servicio de urgencias 
N 129 66 57 
Media (€) 170.16 179.47 159.76 







Otras consultas hospitalarias 
N 9 6 3 
Media (€) 136.77 142.03 126.25 







Gasto médico total 
N 131 67 58 
Media (€) 425.50 468.45 368.67 







a) Numero de niños con al menos un resultado positivo de gripe, b) número de niños según el 
tipo de gripe (PCR), c) Numero de sujetos en la categoría asignada *Calculado como tasa diaria 
multiplicada por el número de días 
Tabla 18. Costes médicos directos (€) asociados a la gripe (n=131) 
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4.3. PACIENTES CON OTROS VIRUS RESPIRATORIOS 
CONFIRMADOS  
 
Del total de la muestra, 501 sujetos, en 131 sujetos (26%) se aisló virus 
influenza, en 145 niños (29%) se aislaron otros virus respiratorios no gripe, siendo en 
el resto de pacientes 225 (45%) el resultado del aislamiento negativo.  
Los niños con aislamiento positivo para virus no gripe tuvieron una tasa de 
ingresos en planta de hospitalización del 32% (47 sujetos). 
En la Figura 43 se muestra la distribución de los diferentes virus respiratorios 
no gripe aislados en 145 niños. En estos 145 niños se aislaron 158 resultados 
positivos totales debido a coinfecciones adicionales no gripe. Se detectó coinfección 
con aislamiento de 2 virus respiratorios en 13 sujetos, la coinfección más frecuente fue 
por rinovirus asociado a otros virus diferentes.  
 
Figura 43.  Desglose de virus respiratorios no gripe confirmados (N total=158) 
 
Figura 44. Desglose de virus respiratorios confirmados en el total de la muestra (n=501) 
 
En la Tabla 19 se comparan las características más importantes de los 
pacientes con VRS, Adenovirus, Rinovirus y los sujetos con gripe confirmada.  
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         CARACTERÍSTICAS           VRS   RINOVIRUS   ADENOVIRUS INFLUENZA 
Numero de niños N (%) 52 (10.3%) 40 (8%) 30 (6%) 131 (26%) 
Edad media (meses) 14.23 27.85 35,5 49.7 
















Guardería (< 60 meses) 42.31% 50% 60% 45.04% 
Enfermedades de base (%) 
 Prematuridad 
 Asma 



























Clínica prevalente (%) 
 Fiebre 
 Dolor garganta 
 Coriza 
 Congestión nasal 
 Tos 
 Dificultad respiratoria 
 Bronquiolitis 






































 Neumonía bacteriana 
 Otitis media 

















Hospitalización al inicio 61.54% 25% 3.33% 9.16% 
Ingreso tras reconsulta (%, nº días) 
7.69%/ 4 5%/ 2.50 0% 0.76%/1 
Reconsultas (%, nº veces) 
 Pediatra Privado 




























Pérdida escolar/laboral (%, nº días) 
 Perdida escolar 














































Tratamiento DESPUÉS (prescrito) 98.08% 97.50% 93.33% 99.24% 
Tratamiento DESPUÉS (no prescrito) 
3.85% 5% 6.67% 6.9% 
Resolución a fin de estudio 
 Recuperado 













Tabla 19. Resumen de las características demográficas y clínicas, complicaciones, tratamiento y 

































Los virus respiratorios tienen distribución mundial y siguen patrones 
estacionales de aparición, más o menos típicos, según el virus del que se trate. Se 
sabe que las infecciones respiratorias agudas (IRA) de etiología viral son, en conjunto, 
las que constituyen probablemente la causa más frecuente de enfermedad infecciosa 
aguda en el hombre, pudiendo en edad infantil presentar entre 3 y 7 episodios al año 
de estas características. Incluyen desde cuadros clínicos leves, como el resfriado, 
hasta cuadros más graves como bronquiolitis o neumonías. A pesar de que la mayoría 
son cuadros leves, algunos agentes etiológicos como el virus de la gripe o el VRS 
generan un elevado número de casos de hospitalización durante el invierno (2). Estos 
episodios, además de la repercusión que tienen en la salud de los sujetos afectos, 
conllevan un incremento del gasto económico atribuido al aumento de las visitas 
médicas, tanto a nivel de atención primaria como en los servicios de urgencias y un 
aumento de los ingresos hospitalarios derivados de las complicaciones de los mismos. 
Suponen una pérdida escolar y laboral, con importantes repercusiones 
socioeconómicas y un incremento en el consumo de fármacos, entre ellos, destaca el 
aumento de la prescripción innecesaria de antibióticos.  
En este trabajo, se han determinado cuales son los agentes etiológicos más 
frecuentemente implicados en estos procesos pediátricos respiratorios en nuestro 
entorno. Para ello, se llevó a cabo un trabajo descriptivo en el que se investigan en 
pacientes pediátricos los diferentes virus respiratorios aislados durante una temporada 
epidémica, desde noviembre de 2010 a mayo de 2011 en edad infantil (< 15 años), 
realizado en el Hospital Universitario de Basurto. 
Aislamiento viral y coinfecciones 
La recogida de muestras para el aislamiento de los agentes etiológicos se 
realizó mediante muestra nasofaríngea y/o faríngea. Según los datos obtenidos de los 
501 aislamientos realizados: 131 (26%) pacientes presentaron un resultado positivo 
para el virus influenza, en 145 (29%) se aislaron otros virus respiratorios no influenza y 
en 225 (45%) el estudio virológico fue negativo. Aunque este porcentaje del 45% de 
resultados negativos puede parecer elevado, los resultados son concordantes con los 
de otros autores (31,186) en los que el porcentaje de resultados negativos oscila entre el 
20% y 65% de las muestras estudiadas. Influye en la positividad de la muestra el 
momento evolutivo de la enfermedad (carga viral del sujeto), el correcto procedimiento 
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de la obtención de la muestra nasofaríngea, el transporte de la misma y la sensibilidad 
y especificidad de las pruebas microbiológicas empleadas.  
El agente etiológico identificado con más frecuencia en el estudio fue el virus 
influenza con un total de 131 aislamientos positivos (26%), lo que demuestra la 
importancia cuantitativa del virus de la gripe en la etiología de la infección respiratoria 
en la edad pediátrica. De los 131 niños del estudio diagnosticados de gripe, 57 fueron 
identificados en la cabecera del enfermo (en los primeros minutos en el servicio de 
urgencias) mediante test rápidos antigénicos y el resto, mediante pruebas moleculares 
realizadas en el laboratorio de microbiología externo. Hoy en día, la realización de 
estas últimas pruebas en el propio hospital permite hacer el diagnóstico en las 
primeras horas tras la consulta del paciente, con el consiguiente ahorro de recursos, 
hospitalizaciones y antibióticos.  
Gripe y grupos de edad 
Las mayores tasas de ataque de la enfermedad gripal ocurren en niños en 
edad escolar, en los grupos etarios 0-4 y de 5-14 años, llegando al 70% en algunas 
comunidades (19). En el estudio realizado, la media de edad entre los pacientes con 
gripe confirmada fue de 4,1 años (49,7 meses) lo que concuerda con la distribución 
por grupos etarios de la CAPV y de España en la estación gripal correspondiente al 
estudio (2010-2011). En la Figura 44 se puede observar la distribución por edades en 
sujetos con gripe durante la temporada 2010-2011 en España, donde se observan 
mayores tasas de aislamiento en los grupos etarios de 0-4 y 5-14 años de edad. 
(26,27,30) 
 
Figura 45. Características epidemiológicas y virológicas de la actividad gripal en la temporada 2010-
2011 en las distintas redes centinela integradas en la SVGE (26) 
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En cuanto a las diferencias etarias encontradas entre los niños con gripe B y 
gripe A en los sujetos estudiados destaca la mayor edad media de los pacientes con 
gripe B (70 meses) frente a los pacientes con gripe A (30 meses) (p < 0.0001), siendo 
estos hallazgos concordantes con otras publicaciones (187).  
Manifestaciones clínicas y evolución clínica 
La infección por virus de la gripe en los niños presenta manifestaciones clínicas 
más inespecíficas que en la población adulta y su presentación se asemeja a la de 
otros virus respiratorios que circulan también durante los meses fríos, es por ello que 
la gripe en niños es frecuentemente subdiagnosticada (188,192). En el estudio, la fiebre 
fue más frecuente en el grupo de niños con gripe confirmada. Se registró fiebre como 
síntoma principal en 127 (97%) de los pacientes con gripe confirmada frente a 308 
(83%) niños sin gripe, siendo este dato estadísticamente significativo (p< 0.0001). 
Otros síntomas como el dolor de garganta, las mialgias y el dolor de cabeza también 
fueron más frecuentes en niños con gripe (p < 0.05), siendo estas diferencias 
estadísticamente significativas. El resto de síntomas como la tos, la congestión nasal o 
la rinorrea no mostraron diferencias estadísticamente significativas entre los sujetos 
con gripe confirmada y sin gripe. Aunque en los niños con gripe B fue más frecuente la 
cefalea (p <0.002), no hubo diferencias significativas en el resto de síntomas entre los 
niños con gripe B frente a gripe A (185).  
De igual manera, la asociación de síntomas en los niños con gripe (fiebre y tos 
77%, fiebre y dolor de garganta 10% y fiebre, tos y dolor de garganta 10%) fue más 
frecuente que en los niños con aislamiento viral negativo (p < 0.05). Otros estudios 
han obtenido resultados semejantes (184) e incluso algunos autores establecen que la 
triada de tos, fiebre y dolor de garganta es predictora de infección gripal en niños, 
siendo la sensibilidad de esta triada sintomática comparable a los resultados obtenidos 
mediante test rápido gripal (VPP 80%; 95% IC 69%-91%). (185) 
En muchas publicaciones se describen las coinfecciones virales entre niños 
con infección gripal confirmada. Trabajos como los realizados en Inglaterra en la 
temporada correspondiente al estudio (2010-2011) reflejan hasta un 3% de 
coinfecciones virales en niños diagnosticados de infección gripal, sin objetivarse, al 
igual que en este estudio, mayor severidad del cuadro respiratorio (191). En nuestra 
muestra se identificaron 7 coinfecciones de gripe con otros virus, lo que supuso una 
tasa de coinfección del 5,3% con la siguiente distribución: en los sujetos con gripe A; 1 
coinfección con VRS A, 1 con adenovirus, 1 con coronavirus y otro caso con 
bocavirus, entre los sujetos con gripe B confirmada; 2 casos de VRS B de forma 
Discusión 
122 
conjunta con gripe y otra coinfección gripe-bocavirus. Al igual que en otros trabajos 
publicados el VRS fue el copatógeno identificado con más frecuencia. (190) 
 
Enfermedades de base y grupos de riesgo 
Es conocido a través de las encuestas epidemiológicas en España que un alto 
porcentaje de sujetos pertenecientes a grupos de riesgo en los que está indicada la 
vacunación (47,48,49) no reciben la vacunación antigripal en las temporadas epidémicas. 
En el presente estudio de los 131 niños con gripe 32 (24%) presentaban 
enfermedades de base en los que se justificaba la vacunación antigripal y ninguno de 
ellos había sido vacunado en la temporada del estudio.  
Escolarización 
Se sabe que entre los niños escolarizados la trasmisión del virus de la gripe es 
superior que entre los niños no escolarizados. En el estudio estos datos se confirman, 
observándose que 103 niños (79%) con gripe confirmada estaban escolarizados frente 
a 218 (59%) pacientes en el grupo de niños sin gripe (p <0.0001).  
Complicaciones 
La gripe puede originar complicaciones como las neumonías virales o las 
bronquiolitis, así como sobreinfecciones bacterianas como las neumonías o la otitis 
media aguda (OMA) (52,188,192). En el estudio, en los niños con gripe confirmada la OMA 
fue la complicación más frecuente (9%), al igual que en otros estudios publicados (191) 
donde se llegan a registrar hasta un 25% de otitis secundarias a gripe, aunque en el 
presente estudio esta complicación no fue estadísticamente significativa comparada 
con la OMA en los niños sin gripe. 
En 26 niños (39%) con gripe A se registraron complicaciones frente a 9 niños 
(16%) con gripe B (p <0.05), siendo las neumonías bacterianas secundarias y las 
OMAs las más frecuentemente registradas, probablemente debido a la menor edad de 
los niños con gripe A.   
Hospitalización 
En total 14 niños con gripe fueron hospitalizados a lo largo del estudio, 11 lo 
fueron al inicio del estudio y otros 2 precisaron ingreso tras reconsultar en el hospital. 
El niño restante precisó ingreso en la unidad de cuidados intensivos pediátricos 
(UCIP). Entre los pacientes hospitalizados con diagnóstico de gripe la edad media fue 
inferior (31,9 meses) a la de los niños que se asistieron únicamente en el servicio de 
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urgencias (51,4 meses). En el estudio realizado, de los 11 niños hospitalizados al inicio 
con gripe confirmada se observó que 7 (64%) eran menores de 5 meses. Al igual que 
en otras publicaciones predomina la hospitalización entre pacientes en edad 
comprendida entre los 0-5 años, siendo aquellos niños menores de un año los que 
tienen las mayores tasas de hospitalización (2-5/1000), cifras comparables a las de los 
sujetos mayores de 65 años de edad (19).. Existen publicaciones que concuerdan con 
estos datos, en los que las altas tasas de hospitalizaciones en niños menores de 6 
meses justifican la búsqueda de estrategias para proteger a este grupo de niños en los 
que la vacunación no se puede llevar a cabo por la edad. (193,192) 
Las tasas de hospitalización en menores de 1 año, superan a las de otros 
grupos etarios, incluso para la población adulta > 65 años, siendo el mayor grupo de 
riesgo los sujetos entre 0 y 6 meses de edad (188). En un estudio realizado en España 
durante 4 temporadas gripales consecutivas (2000-2004) en el que se analizan las 
características clínicas de los niños con gripe confirmada se observa que la infección 
gripal en niños hospitalizados predomina en lactantes con fiebre, signos y síntomas 
clínicos menos específicos, similares a otras infecciones virales respiratorias, siendo 
los lactantes menores de 24 meses los que constituyen el grupo de mayor riesgo de 
hospitalización por virus influenza (189). Estas tasas de hospitalización referidas a gripe 
varían ampliamente en relación al período en el que se realice la recogida de 
muestras, la intensidad de la epidemia y los diferentes métodos diagnósticos 
empleados. (189) 
En relación con la existencia de la patología de base como agravante del 
proceso gripal, estudios realizados muestran que las tasas de hospitalización por 
influenza en menores de 1 año son 2,5 veces mas altas en los niños con patología de 
base comparados con los niños sanos, 4,1 veces mayores en los niños entre 1-4 años, 
2,2 veces mas en los niños entre 5-14 años. (188) 
Al analizar la evolución clínica de los niños con gripe positiva y gripe negativa 
en la visita final del estudio (día 31), no se observaron diferencias significativas en 
sujetos con gripe confirmada o sin gripe en lo referente a la resolución del cuadro 
clínico (p=0.1636). 
Reconsultas 
En lo referente al número de reconsultas totales realizadas no se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en niños con gripe positiva y gripe negativa. 
Sin embargo, en el grupo de niños con gripe confirmada el número de reconsultas fue 
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superior en pacientes con gripe A frente a aquellos con gripe B con una media de 
reconsultas de 2,3 veces y 1,4 veces, respectivamente (p< 0.05), quizás debido a la 
menor edad de los niños con gripe A. 
Prescripción medicamentosa 
En el estudio los niños con gripe confirmada recibieron mayor prescripción 
medicamentosa que los niños sin gripe (p= 0.0089) antes de acudir al hospital, siendo 
los antipiréticos los fármacos más empleados (p <0.05). Como se ha mencionado 
antes, en el grupo de niños con gripe confirmada la fiebre fue el principal síntoma 
clínico y de forma consecuente se observa en el estudio que ese grupo de niños 
presenta un mayor consumo de antitérmicos en relación con los niños sin gripe (p 
<0.05). En el resto de medicamentos empleados (antitusivos, antihistamínicos, 
analgésicos, mucolíticos y antibióticos) no hubo diferencias significativas en ninguna 
de las circunstancias entre ambos grupos de niños.   
 Pérdida escolar y pérdida laboral 
Las infecciones respiratorias en los niños generan pérdida escolar, con la 
consiguiente pérdida laboral en muchas ocasiones de los padres y/o tutores de los 
niños. Hay múltiples estudios que evidencian que la infección gripal tiene un impacto 
socioeconómico importante (19,34), observándose que los niños con gripe tienen un 
mayor absentismo escolar (p < 0.0001) que los niños sin gripe confirmada, además los 
días de pérdida laboral y la necesidad de ayuda en el domicilio para el cuidado de los 
menores enfermos son superiores entre aquellos convivientes con infección gripal 
confirmada (p <0.0001). 
De acuerdo a estas publicaciones, cuando comparamos con los resultados del 
estudio, se observa que el número de niños con pérdida escolar fue superior en los 
niños con gripe confirmada (72%) que en aquellos con resultado negativo de gripe 
(57%) (p<0.0001). Sin embargo, la media de días de absentismo escolar entre los 
niños fue de 6,6 días para los pacientes diagnosticados de gripe y de 6,4 días en los 
niños sin gripe, no siendo esta diferencia significativa (p= 0.2983). Dentro de los niños 
con gripe el absentismo fue superior en niños con gripe B (81%) frente a los niños con 
gripe A (63%).   
En relación a la pérdida laboral de los padres no hubo diferencias entre ambos 
grupos. En el grupo de niños con gripe positiva la pérdida laboral se registró en el 30% 
de los progenitores frente al 29% registrado en el grupo de niños sin gripe (p=0.821). 
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Tampoco se observó diferencia en la media de días perdidos (4,4 días en el grupo de 
niños con gripe vs 4,1 días en el grupo de niños gripe negativa). 
Gripe y convivientes 
Los estudios sobre gripe corroboran que los niños juegan un papel importante 
en la transmisión de la gripe en los convivientes del domicilio y en la comunidad 
(19,21,192). En el estudio se observa mayor número de convivientes afectos de clínica 
respiratoria (ILI) en el grupo de niños con gripe positivo (73 casos, 56%) en 
comparación con los convivientes de los niños con gripe negativo (146 casos, 40%)(p= 
0.0015).  
Técnicas diagnósticas 
Entre las pruebas diagnósticas empleadas el cultivo viral ha sido clásicamente 
considerado el Gold-estándar para el diagnóstico de la infección gripal, pero precisa 
alrededor de 3 a 10 días la confirmación del resultado. Por ello se empezaron a 
emplear otras técnicas como el cultivo Shell vial, más rápidas y con resultados exactos 
en 48 horas. Recientemente, la RT-PCR ha remplazado al cultivo viral como Gold-
estándar en la detección de gripe, ya que es más sensible, más rápida (1-6 horas) y 
mejora hasta en un 13% la detección de casos gripales comparando con el cultivo. Los 
test de diagnóstico rápido son capaces de detectar antígenos gripales diferenciando 
gripe A y B. Son los más empleados en los servicios de urgencias debido a la rápida 
disponibilidad de resultado (unos 30 minutos). Tienen una sensibilidad del 10 al 80% y 
especificidad superior al 90%. El resultado negativo obtenido con estos test rápidos se 
debe confirmar con el empleo de PCR o cultivo. También se puede diagnosticar la 
gripe mediante inmunofluorescencia con resultados disponibles en 1-4 horas. Sin 
embargo los test serológicos para el diagnóstico inicial no son adecuados ya que 
tienen que pasar al menos de 4 a 6 semanas desde el inicio de la infección para poder 
detectar anticuerpos en sangre. La PCR tiene mayor sensibilidad y especificidad, 
estando especialmente indicada en aquellos pacientes hospitalizados o en aquellos de 
alto riesgo (198).  
Estos aspectos son concordantes con los resultados del estudio en el que la 
RT-PCR fue la técnica que permitió identificar un mayor número de casos de gripe 
(n=125, gripe A 67 y gripe B 58). El cultivo viral detectó 94 casos (46 gripe A y 48 gripe 





Aunque la definición establecida por los CDC como enfermedad pseudogripal 
(ILI) (fiebre ≥ 37,8 C Ax, con tos y/o dolor de garganta) tiene una sensibilidad del 65% 
y una especificidad del 67% (198), la identificación precoz de la etiología mediante 
detección de antígeno o pruebas moleculares de la infección viral permite reducir de 
forma importante la realización de pruebas complementarias, de antibióticos y de 
hospitalizaciones. 
En el estudio realizado entre los niños con gripe, los gastos médicos totales 
directos generados por la demanda ocasionada (servicios de urgencias, 
hospitalización, pruebas complementarias, prescripción medicamentosa, etc.) 
representaron un gasto medio de 425,5 € (mediana 177 €; rango 19-4.288 €) sin 
observarse diferencias significativas entre los gastos generados por gripe A y gripe B.  
Otros estudios corroboran estos resultados, en los que se detectan gastos 
médicos elevados en niños atendidos en hospitales y que además establecen el 
aumento de la perdida laboral de los progenitores (199,200). Aun así hay que considerar 
que estos gastos pueden variar dependiendo del lugar donde se haya realizado el 
estudio, los parámetros evaluados o el período epidemiológico en el que se realicen 
los mismos.  
Vacunación universal 
Llegados a este punto, constituye un tema importante la pregunta sobre la 
conveniencia o no de la vacunación universal de la gripe en pediatría.  
Con el elevado coste que generan los casos pediátricos de gripe se justificaría 
establecer estudios bien diseñados de coste-beneficio de la vacunación universal en 
pediatría y reforzar las estrategias alternativas, elevando la cobertura vacunal en la 
embarazada para la prevención de la gripe en niños menores de 6 meses en los que la 
vacunación esta contraindicada, dadas las mayores tasas de hospitalización en esta 
franja de edad.   
Para la valoración de la vacunación universal en pediatría hay que plantear las 
ventajas y desventajas de la misma. Para ello, habría que analizar los factores a favor 
de la vacunación universal, habiéndose ratificado los siguientes: 
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1. Los niños son el factor fundamental en la cadena de transmisión de la 
enfermedad, debido a dos hechos diferenciales a los adultos: la carga viral 
en secreciones es mucho mayor y dura mas tiempo 
2. La incidencia de la gripe es mas alta en los niños que en los adultos, con 
tasas de ataque >30-50% en prescolares y escolares 
3. La tasa de hospitalización por gripe es mas alta en los niños que en los 
adultos, de forma que en los niños < 2 años la tasa de hospitalización es 
similar (o superior) a la de los ≥65 años; oscilando entre 150-190 casos por 
100.000 en < 24 meses y entre 500-1.000 casos por 100.000 en < 12 
meses 
4. La gripe en niños es motivo de un elevado consumo de recursos: consultas 
de atención primaria y/o urgencias, hospitalizaciones, gasto farmacéutico y 
absentismo escolar de los niños y laboral de los padres 
En el symposium organizado por la Sociedad Europea de Enfermedades 
Infecciosas Pediátrica (ESPID) y el grupo científico europeo de gripe (ESWI) se 
estableció un debate sobre el coste-efectividad de la vacunación anual de gripe en los 
niños europeos. Basándose en la evidencia científica disponible hasta el momento, los 
participantes de este evento votaron fuertemente a favor de establecer una vacunación 
universal en los pacientes pediátricos en Europa, siendo además coste efectivo para la 
prevención de la salud (65). Aunque hay que tener en cuenta que la vacunación 
antigripal universal en todos los niños en el momento actual en nuestro medio y con 
las vacunas disponibles plantea algunas dudas sobre la necesidad de incluirla en el 
calendario vacunal pediátrico, tales como la efectividad limitada de la vacuna en niños 
menores de dos años y el elevado coste que generaría su implementación (36,38,40). 
Entre los grupos a favor de establecer una vacunación universal en niños 
mayores de 6 meses de edad destaca el Central European Vaccination Advisory 
Group (CEVAG), cuyo objetivo es fomentar el uso eficiente de las vacunas 
antigripales, haciendo especial mención a aquellos niños mayores de 6 meses de 
edad, refiriendo que cada país de forma individual tiene que valorar esta pauta 
universal (42). La Academia Americana de Pediatría y los CDC también están a favor de 
la práctica rutinaria de vacunación antigripal en época epidémica (43,64). La última 
revisión de la Cochrane respecto a la vacunación de gripe en niños sanos menores de 
2 años, concluye que no hay evidencia suficiente para recomendarla de forma 
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rutinaria, no habiendo diferencias significativas en cuanto a la eficacia de la vacuna 
tras compararla con placebo en los niños incluidos en este grupo de edad (53).  
A pesar de la controversia, existen varios países que tienen incluida la 
vacunación en su calendario: EEUU, Canadá y en Europa, Finlandia (6 y 35 meses) 
(51). A partir de la temporada 2012-2013 Reino Unido ha apostado por la vacunación 
universal a niños entre 2-17 años, basándose en datos de coste-efectividad propios 
(44). También Austria, Eslovenia y Malta se han agregado a esas campañas de 
vacunación en los últimos años (33). En otros países, sin embargo, no está tan clara 
esa indicación de vacunación universal y en otros muchos las edades para indicar la 
pauta de vacunación obligatoria varia, o solo incluyen aquellos sujetos con factores de 
riesgo (194). Otras publicaciones, aluden que a pesar de haberse realizado múltiples 
estudios, la evidencia publicada apunta a un interés económico para vacunar a la 
sociedad contra la gripe, aunque alegan que las diferencias en el diseño de los 
estudios dificultan la comparación de las diversas estrategias de vacunación 
considerados, por lo que haría falta más estudios para poder analizar esto. (195). 
Algunas de las publicaciones españolas sobre la vacunación universal de gripe 
en pediatría (63) tienen como objetivo analizar la efectividad y seguridad de estas 
vacunas (vacuna inactivada trivalente y la vacuna de virus atenuado adaptado al frio 
LAIV) para responder a esa pregunta. Tras analizar 9 revisiones sistemáticas 
publicadas entre los años 2005-2012 concluyen que la vacuna antigripal en pediatría 
tiene una adecuada relación entre beneficios-costes-riesgos. La eficacia vacunal oscila 
entre 58%-65%, la efectividad entre el 28% y el 61%. Tanto la eficacia como la 
efectividad aumentan con la edad y hay escasos estudios para permitir una adecuada 
evidencia en menores de 2 años, por ello instan a plantear mejores ensayos clínicos 
sobre vacunas antigripales en niños de 6 a 23 meses de edad. También se plantea la 
diferencia sobre criterios de recomendación sobre las vacunas antigripales existiendo 
marcadas diferencias entre las recomendaciones existentes en EEUU y las europeas. 
Entre las europeas y por cercanía, merece destacar el programa de vacunación del 
Reino Unido, habiendo establecido desde el año 2013 un programa de vacunación 
universal a todos los niños con vacuna atenuada.  
 Hasta el momento y con los datos disponibles en España, el CAV-AEP 
recomienda la vacunación solo en aquellos sujetos pertenecientes a grupos de riesgo 
a partir de los 6 meses de edad y en niños sanos (>6 meses) que convivan con 
pacientes de riesgo, insistiendo en la vacunación en el entorno familiar cuando  existan 
lactantes menores de 6 meses de edad con factores de riesgo y realizan hincapié en la 
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vacunación antigripal en el personal sanitario (47). Por ello, concluyen que la 
vacunación es una medida preventiva recomendable en la infancia con beneficios para 
la salud e incluso coste-efectiva ante una estrategia de vacunación universal. Pero 
ante las dificultades de la implementación sistemática en España y la falta de pruebas 
en un grupo diana como son los menores de 2 años, reiteran las recomendaciones 
para grupos de riesgo mientras se esperan resultados de nuevos estudios (sobre todo 
en menores de 2 años) y la disponibilidad de vacunas más eficaces. (63)  
En relación al uso de vacunas trivalentes o tetravalentes en programas de 
vacunación los datos disponibles en EEUU y Europa estiman que aproximadamente 
en un 50% de las temporadas gripales no hay concordancia en la cepa B circulante y 
la contenida en la vacuna. De ello se deduce que el uso de vacunas tetravalentes 
aumentaría la efectividad vacunal.  
En las siguientes figuras se puede observar desglosado por temporadas 
gripales las cepas de gripe B circulantes en Estados Unidos (Figura 46) y en Europa 
(Figura 47), observando en diferentes colores la cepa concordante (blanco) y la cepa 
discordante (negro) con la cepa de gripe B incluida en la vacunación antigripal para 
cada temporada.  
 




Figura 47. Circulación de gripe B clasificado por linaje, datos Europeos desde 2001-2011 
 
 Con los datos observados en los gráficos anteriores se objetiva las diferencias 
en los registros de los aislamientos de gripe B realizados en cada temporada. Para la 
temporada del estudio realizado, podemos ver en la Figura 47 como la cepa vacunal 
incluida fue Victoria, con un mayor número de aislamientos en Europa para esa 
temporada de esa misma cepa; con una concordancia cercana al 90% para esa 
temporada. Esta relación se modifica en cada temporada, por ello la importancia de la 
inclusión de las dos cepas de gripe B, tanto Victoria como Yamagata, en la vacuna de 
gripe estacional.  
 La sustitución de la vacuna antigripal trivalente por la tetravalente, en el período 
entre 2001-2009, hubiera evitado en EEUU entre de 2.200-970.000 casos de gripe, 
entre 14 y 8.200 hospitalizaciones y entre 1 y 485 fallecimientos asociados a la propia 
gripe. (196) 
En el estudio llevado a cabo en la temporada 2010-2011, según el informe de 
gripe en España (26) la mayoría de virus B circulante se asemejaba filogenéticamente a 
la cepa vacunal B/Brisbane/60/2008 (Linaje Victoria) de la temporada 2010-2011, 
existiendo una correlación elevada de la vacuna con las cepas circulantes en esta 
temporada. (26) 
 
Los beneficios potenciales de la utilización de las vacunas tetravalentes frente 
a la gripe serían las siguientes: (60, 197) 
1. Obtención de protección inmunológica frente al segundo linaje de la gripe B, 
especialmente beneficioso en aquellas temporadas en las que este linaje 
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adicional predomina en la población general, lo que determina una mayor 
efectividad vacunal 
2. Como consecuencia de lo anterior, una mayor efectividad vacunal con un 
menor número de casos, hospitalizaciones y fallecimientos por gripe en la 
población vacunada 
3. Con la vacuna trivalente si se produce falta de homología antigénica, parte 
de la población vacunada puede infectarse por la cepa no presente en la 
vacuna (no existe protección cruzada) y percibirse con una escasa eficacia 
de la vacuna administrada, disminuyendo la percepción global del valor 
epidemiológico de su empleo. Con las tetravalentes se incrementaría la 
confianza y la aceptabilidad de la vacuna antigripal entre la población 
general.  
Aunque el empleo de estas vacunas también tiene inconvenientes potenciales: 
1. Dificultad de los laboratorios productores para elaborar la misma cantidad 
de dosis que las producidas de trivalentes en la actualidad 
2. El aumento de la carga antigénica en las nuevas vacunas tetravalentes 
podría dificultar su producción, especialmente en situaciones de pandemia 
3. Un incremento en el coste final de las nuevas vacunas tetravalentes de 
gripe 
 
Por todo ello, en temporadas en las que hay un desajuste entre cepas 
vacunales y circulantes es probable que la vacuna ofrezca una protección menor. 
Teniendo en cuenta la carga de enfermedad de la gripe observada en este estudio, la 
administración a niños menores de 15 años de vacunas que contengan cepas del tipo 
A y de los linajes del tipo B podría contribuir a reducir la carga global de enfermedad. 
Dada la dificultad de predecir qué cepas virales van a estar involucradas en las 
temporadas de gripe futuras, el uso de vacunas tetravalentes, que protegen de cepas 
de tipo B de ambos linajes además de proteger de cepas de tipo A, proporcionaría la 


































 El virus de la gripe fue el más frecuentemente aislado en el estudio. El porcentaje 
de niños con gripe confirmada entre los niños incluidos en el estudio fue del 26%. 
En un porcentaje importante de casos (45%) el estudio virológico fue negativo 
 Los niños con gripe (+) tuvieron una edad media superior (49,7 meses) en 
comparación a los niños con gripe (-) (27 meses) (p <0.0001). En el grupo de niños 
con gripe (+), la edad media de los niños con gripe B fue superior (69,7 meses) a la 
de los niños con gripe A  (29,7 meses) (p <0.0001) 
 La fiebre fue el síntoma principal entre los niños con gripe (83%) (p < 0.0001). La 
cefalea, las mialgias y el dolor de garganta también fueron más frecuentes en este 
grupo de niños en comparación con el grupo de niños gripe (-) (p < 0.05) 
 Ningún niño con gripe (+) había recibido vacunación antigripal en la temporada del 
estudio 2010-2011, a pesar de existir un 23% de niños con factores de riesgo 
 La complicación más frecuente entre los niños con gripe (+) fue la otitis media 
aguda. El porcentaje de complicaciones fue superior en los niños con gripe A 
(39%) frente a los niños con gripe B (16%) (p 0.019) 
 La infección respiratoria en la edad pediátrica ocasiona una alta tasa de 
reconsultas. El 86% de los niños del estudio reconsultaron en el curso evolutivo del 
proceso respiratorio 
 No hubo diferencias significativas en el número de hospitalizaciones entre los 
niños con gripe (+) y gripe (-). En el grupo de niños con gripe (+) el 64% de los 
ingresados fueron menores de 6 meses 
 El 99% de los niños del estudio recibieron medicación. En los niños con gripe (+) 
se prescribió más medicación que en el grupo de niños con gripe (-) (p <0.05), 
siendo los antipiréticos los fármacos más empleados 
 Se observó una tasa de coinfección viral de 5,3%, siendo en el grupo de niños con 
gripe (+) el VRS el agente más frecuentemente aislado. 
 La media del coste médico directo total de los casos de gripe (+) fue de 425,50 € , 
con una mediana de 177€ (rango: 19- 4288 €). El gasto medio de hospitalización 
ascendió a 1646,73€ (142,71-3842,37 €) y el gasto medio de asistencia al servicio 
de urgencias fue de 142,71€ (142,7-428,13 €). Entre los niños con gripe positiva no 
hubo diferencias significativas entre los niños con gripe A y gripe B 
 El absentismo escolar (guardería y/o colegio) fue superior en los niños con gripe 
(+) frente al grupo de niños con gripe (-) (72% vs 57%) (p < 0.0001) 
Conclusiones 
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 El absentismo laboral de los progenitores fue globalmente del 30% sin diferencias 
entre el grupo de niños con gripe y sin gripe (p= 0.821) 
 El porcentaje de convivientes domésticos que presentaban síntomas de ILI fue 
mayor en el grupo de niños con gripe que en el grupo de niños sin gripe (p <0.05), 
lo que puede indicar que el virus de la gripe se propaga con mayor facilidad entre 
los contactos del hogar 
 La implicación de la gripe como agente etiológico en las infecciones respiratorias 
en la infancia y el elevado coste económico que generan los casos de gripe 
pediátricos justifican establecer estudios bien diseñados de costo-beneficio de la 
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8.6  ANEXO VI: Libro de tarifas para facturación de servicios sanitarios 
y docentes de Osakidetza para el año 2010 
 
Datos extraidos del libro de tarifas para facturación de servicios sanitarios y docentes 




























































































































DESCRIPCIÓN DETERMINACIONES ANALÍTICAS URV 
Albumina 0.15 
Adenovirus Ag 1.5 
Adenovirus cultivo 2 
Aspartato aminotransferasa (AST) 0.15 
Bilirrubina total 0.15 
Bordetella PCR 7 
Calcio 0.15 
CMV Ag 0.5 





Cultivo LCR 2.5 
VEB IgG 1 




Gasometria venosa 0.5 
Glucosa 0.12 
Hemocultivo  2.3 
Hemograma 0.4 
Hierro 0.35 
Influenza (Ag) 3 
LDH 0.25 
Orina (estudio básico) 0.125 
Potasio 1.5 
PCR 1 
Rotavirus (heces) 1.2 











8.7 ANEXO VII: Estudio prospectivo para estimar la carga de 
hospitalización y visitas a urgencias de la gripe en población 
pediátrica en Bilbao (2010-2011) 
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